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(54) Bezeichnung: PROLINDERIVATE ALS PHARMAZEUTISCHE WIRKSTOFFE IN DER TUMORTHERAPIE 



ft 




(57) Abstract: The invention relates to proline derivatives and 
their salts, to pharmaceutical agents containing said derivatives 
and to the use of said agents for treating tumours. The inven- 
tion also relates to methods for producing said compounds and 
pharmaceutical agents. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Prolin-Deri- 
vate und deren Salze, pharmazeutische Mittel, die diese umfas- 
sen sowie die Verwendung dieser Mittel zur Behandlung von 
Tumoren. Weiterhin betrifft die Erfindung Verfahren zur Her- 
stellung der genannten Verbindungen und pharmazeutischen 
Mittel. 
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PROLINDERIVATE ALS PHARMAZ EUT IE S CHE WIRKSTOFFE IN DER TUMORTHERAPIE 

10 



Beschreibung 

15 

Die Erfindung betrifft Proliri-Derivate, insbesondere 
cis-Hydroxy-Prolin-Derivate (CHP-Derivate) und deren Salze, 
pharmazeutische Mittel, die diese umfassen sowie die Ver- 
wendung dieser Mittel zur Behandlung von Tumoren. Weiterhin 

2 0 betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der ge- 

nannten Verbindungen und pharmazeutischen Mittel . 

Der Begriff Tumor oder Krebs bezeichnet ein komplexes 
Krankheitsbild, bei dem das Wachstum und die Differen- 
25 zierung der Zellen auEer Kontrolle geraten sind. Wird Krebs 
nicht behandelt, fuhrt er in der Regel zum Tod. Jedes Jahr 
treten weltweit etwa 7 Millionen neue Falle von Krebs auf 
und dies mit steigender Tendenz . Fur das Jahr 2000 gait die 
Krankheit als Todesursache Numraer 1 in den Industrie- 

3 0 landern.' 

In den 3 0-er und 4 0-er Jahren wurden verschiedene Amino- 
sauren auf ibre Wirkung auf Tumoren bei Mausen getestet. 
Eine der eingesetzten Aminosauren war hierbei Prolin und 
35 Hydroxyprolin. Es zeigte sich in Folgeuntersuchungen, dass 
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derartige Resultate von Mausen nicht auf menschliche Krebs- 
erkrankungen libertragbar waren (DE 35 3 8 619) . 

Aufgrund der vielverspre chenden Anfangsversuche gab es 
5 immer wieder Bemiihungen, auf Prolin und Hydroxyprolin ba- 
sierende Mittel bereitzustellen, die in der Krebsprophylaxe 
und -therapie eingesetzt werden konnen. So beschreibt zum 
Beispiel die Druckschrif t DE 3 5 3 8 619 die Verwendung von 
cis-Isomeren des Hydroxyprolins bei der Behandlung von 

10 Karzinomen und ver wand ten Tumoren. Verschiedene Alkyl- 
derivate des Prolins und des Hydroxyprolins sowie ihre Ver- 
wendung als Arzneimittel bei der Behandlung von Krebs- 
krankheiten werden in der EP 02 223 850 offenbart. Als 
Beispiel fur die Alkylderivate werden in der EP 02 223 85 0 

15 verschiedene N-Methyl~Derivate diskutiert. 

Ein Arzneimittel umfassend die Kombination aus c i s - Hydroxy - 
prolin und N-Methyl-cis-Hydroxyprolin zur Anwendung als 
therapeutischer Wirkstoff, insbesondere fur die Krebs- 
20 therapie, beschreibt die WO 97/33578. In Zellkulturen von 
Tumorzellen wurde gemaS der WO 97/33578 eine ant i tumoral e 
Wirkung nachgewiesen, die auf einer signif ikanten Hemmung 
der Zellprolif eration beruht. 

2 5 Die offenbarten Mittel mussen in einer hohen Dosierung ein- 

gesetzt werden, urn einen Effekt zu erhalten. Auch erwies 
sich die Reproduktion der beschriebenen Ergebnisse als sehr 
schwierig. 

3 0 Aufgabe der Erfindung war es daher, Mittel bereitzustellen, 

die einfach, sicher und effektiv eingesetzt werden konnen, 
urn die Proliferation, die Infiltration, die Invasion, die 
Angiogenese und/oder die Metastasierung von Krebszellen zu 
hemmen bzw. zu verhindern. 

35 
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Die Erfindung lost diese Aufgabe durch die Bereitstellung 
einer Verbindung der allgemeirien Formel (I) , 



5 




10 

,wobei R ± eine Hydroxy-, , eine Aryl- Oder eine 
Aminos aure - Gruppe i s t , 

R 2 eine Wasserstof f - , eine Alkyl (Ci - C 4 )-, eine substi- 
tuierte Alkyl (d C 4 ) -Gruppe, eine Dialkyl (Ci - C 4 ) - , - 
15 eine Cyclohexyl-, eine Phenyl- oder Diphenyl -Gruppe ist, 
R 3 eine Alkyl (C 2 - C 5 ) -Gruppe ist, 
und/oder deren Salze, 

mit der MaBgabe, dass, wenn R x eine Hydroxy- Gruppe ist, R 2 
von einer Methyl -Gruppe verschieden ist . 
20 - 

Uberraschend konnte gezeigt werden, dass die genannten Ver- 
bindungen, das heiSt Hydroxyprolin (GHP) -Derivate, auch in 
hohen Dosen, wie beispielsweise von mehr als 0,1 bzw. 0,2 g 
pro kg Korpergewicht, ohne wesentliche Nebenwirkungen ein- 
25 gesetzt werden konnen . Es war uberraschend, dass die neiaen 
Derivate, insbesondere die N-Di-Methyl-Ester und Phenyl - 
amino-Carbonyl -Ester . wie auch die weiteren beanspruchten 
Verbindungen effektiver als die bekannten Antiprolif era- 
tionsmittel eingesetzt werden konnen. 

30 

Die erf indungsgemaEen Mittel konnen intravenos, beispiels- 
. weise in einem Bereich von 5 bis . 15 g und oral in eixiem 
Bereich von zum Beispiel 50 bis 150 g pro Tag verabreicht 
werden. Wahrend die bekannten Prolin-Derivate insbesondere 
3 5 fur Karzinome, das heist fur Tumoren epithelialer Herkunft 
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eingesetzt werden konnen, ist es moglich, die erfindungs- 
gemaSen Mittel bei zahlreichen Krankheiten einzusetzen, die 
durch eine Zellprolif eration bzw. durch eine Metastasierung 
wesentlich bestimmt werden. 

5 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen insbesondere mit 
Vorteil als Hybridmolekule bzw. in Kombinationsmitteln ein- 
gesetzt werden. Die Hybridmolekule konnen beispielsweise 
Strukturen sein, die die erfindungsgemaSen Verbindungen 
10 gebunden an Oxoplatin umfassen bzw. an Oxoplatin und 
5-Fluorouracil (5-FU) . Die Hybridmolekule konnen nach den 
dem Fachmann bekannten galenischen Methoden so bereit- 
gestellt werden, dass sie als Prodrug eingesetzt werden 
konnen . 

15 

Die Ausnutzung der Endocytose fur die zellulare Wirkstoff- 
aufnahme polarer Verbindungen ist zwar fur einige, bespn- 
ders langlebige Substanzen sehr wirkungsvoll , lasst sich 
aber nur sehr schwer auf eine allgemeinere Anwendung uber- 

2 0 tragen. Eine Alternative hierzu bildet das dem Fachmann 

allgemein bekannte Prodrug- Konzept . Def initionsgemaE ent- 
halt ein Prodrug seinen Wirkstoff in Form eines nicht ak- 
tiven Vorlauf er-Metaboliten. Man kann zwischen teilweise 
mehrteiligen Carrier- Prodrug- Systemen und Biotransf orma- 
25 , tions- Systemen unterscheiden. Letztere enthalten den ak- 
tiven Wirkstoff in einer Form, die eine chemische bzw. eine 
biologische Metabolisierung erf ordert . Dem Fachmann sind 
solche Prodrug- Syst erne bekannt . Carrier- Prodrug- Systeme 
enthalten den Wirkstoff als solchen, gebunden an eine Mas- 

3 0 kierungsgruppe , die sich durch einen moglichst einfachen 

kontrollierbaren Mechanismus abspalten lasst. Die erfin- 
dungsgemafie Funktion von Maskierungsgruppen bei den erfin- 
dungsgemaSen Verbindungen ist die Neutral isierung der 
Ladung zur verbesserten Zellauf nahme . Sofern die erf in- 
3 5 dungsgemaSen Verbindungen mit einer Maskierungsgruppe ver- 
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wendet werden, kann diese zusatzlich auch andere phar- 
makologische Parameter beeinf lussen, wie zum Beispiel d±e 
orale Bioverf ugbarkeit , die Ge webe ve r t e i lung , die Pharmako- 
kinetik sowie die Stabilitat gegenuber unspezifischen 
5 Phosphatasen. Die verzogerte Freisetzung des Wirkstoffs 
kann auiSerdem einen Depoteffekt mit sich bringen. Weiterh±n 
kann eine modif izierte Metabolisierung eintreten, wodurch 
eine hohere Wirkstof f ef f izienz oder organische Spezifiteit 
erreicht wird. Im Falle einer Prodrug- Formulierung werden 

10 die Maskierungsgruppe oder eine Linkergruppe, die d±e 
Maskierungsgruppe an den Wirkstof f bindet, so ausgewahlt, 
dass das Prodrug eine ausreichende Hydrophilie aufweist, um 
im Blut serum gelost zu werden, eine ausreichende chemische 
und enzymatische Stabilitat besitzt 7 urn zum Wirkort zu 

15 gelangen sowie eine solche Hydrophilie besitzt, dass diese 
fur einen dif f usionskontrollierten Membrantransport geeicj- 
net ist. Weiterhin soli sie eine chemisch oder enzymatisch 
induzierte Freisetzung des Wirkstoffs innerhalb eines sinn- 
vollen Zeitraums ermoglichen und selbstverstandlich sollen 

20 die f reigesetzten Hilf skomponenten keine Toxizitat auf- 
weisen. Im Sinne der Erfindung kann jedoch auch die 
Verbindung ohne eine Maske bzw. einen Linker und eine Maske 
als Prodrug aufgefasst werden, welches durch enzymatisclie 
und biochemische Vorgange zunachst aus der aufgenommenen 

25 Verbindung in der Zelle bereitgestellt werden muss. 

Bevorzugt handelt es sich bei den Aminosauren urn naturlictie 
oder artifizielle Aminosauren, wie sie zum Beispiel in 
Biochemie; Berg, Tymoczko, Stryer (2 003) oder anderen 
3 0 Standardwerken der Biologie offenbart sind. 



In einer bevorzugten Aus fuhrungs form der Erfindung ist Ri 
eine Hydroxy-, eine Phenylamino- oder eine Aminosaure- 
Gruppe , 
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R 2 ist eine Wasserstof f - , eine Methyl, eine Dimethyl-, eine 
Cyclohexyl- oder eine Diphenylmethyl- Gruppe, 

R 3 eine Ethyl-, eine Isobutyl- und/oder eine Wasserstof f- 
Gruppe ist. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm umfasst die 
Phenyl amino -Gruppe der Verbindungen modifizierte Amino- 
gruppen , insbesondere Phenylamino - Carbonyloxy- Gruppen . 
Besonders bevorzugt ist es, wenn die Verbindung ausgewahlt 
ist aus der Gruppe umfassend 4-Hydroxyprolinethylester , 
4 - Hydroxy- 1 , 1-dimethyl-prolinethylester-Jodid, 4 - Hydroxy - 
prolin- isobutyl -ester , 4 -Hydroxy- 1 , 1 - dimethyl -prolin- 

isobutylester-Jodid, 4 -Hydroxy- 1-cyclohexylprolin- isobutyl - 
ester, 4 -Hydroxy- 1-diphenylmethyl -prolin- isobutylester- 

hydrobromid , 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin , 4 -Hydroxy- 1 -methyl - 
prolinethylester, 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin- isobutylester , 
1 -Methyl- 4 -phenylamino- carbonyl-oxy-prolin und/oder 

1 - Methyl -4 -phenylamino- carbonyloxy-prolin-isobutylester. 

Die Erfindung betrifft auch ein pharmazeutisches Mittel, 
welches eine erf indungsgemaSe Verbindung umfasst, gege- 
benenfalls zusammen mit ublichen Hilf sstof f en, bevorzugt 
pharmazeutisch akzeptablen Tragern, Adjuvanzien und/oder 
Vehikeln. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen in Form 
von Salzen verwendet werden, die von anorganischen oder or- 
gan is chen Sauren abgeleitet sind. Eingeschlossen unter sol- 
chen Salzen sind zum Beispiel die Folgenden: Acetat, 
Adipat, Alginat, Aspartat, Benzoat, Benzolsulf onat , Bi- 
sulfat, Citrat, Camphorat 7 Camphersulf onat , Cyclopentan- 
propionat , Digluconat , Dodecylsulf at , Ethansulf onat , 
Fumarat , Glucoheptanoat , Glycerophosphat , Hemisulf at , 
Heptanoat, Hexanoat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydrojodid, 

2 - Hydroxyethansulf onat , Lac tat , Maleat , Methansulf onat , 
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2-Naphthalinsulf onat , Nicotinat, , Oxalat, Palmoat, Pektinat / 
Persulfat, 3-Phenylpropionat , Pikrat, Pivalat, Propionat, 
Succinat, Tartrat, Thiocy'anat, Tosylat und Undecanoat, 
besonders bevorzugt handelt es sich bei den Salzen der 
5 Verbindungen um Jodide, Bromide und/oder Chloride. 

Ein pharmazeutisches Mittel im Sinne der Erfindung ist 
jedes Mittel im Bereich der Medizin, welches in der Prophy- • 
laxe, Diagnose, Therapie, Verlauf skontrolle oder Nach- 

10 behandlung von Patienten eingesetzt werden kann, die ins- 
besondere mit Tumorzellen oder Kanzerogenen so in Kontakt 
gekommen sind, dass sich zumindest zeitweise eine pathogene 
Modif ikation des Gesamtzustandes bzw. des Zustandes einzel- 
ner Teile des Organismus etablieren konnte. So ist es bei- 

15 spielsweise moglich, dass das pharmazeutische Mittel im 
Sinne der Erfindung ein Vakzin, ein Immuntherapeutikum oder 
ein Immunprophylaktikum ist . Das pharmazeutische Mittel im 
Sinne der Erfindung kann die erf indungsgemaSe Verbindung 
bzw. die erf indungsgemafie Verbindung und/oder ein akzep- 

2 0 tables Salz oder Komponenten von diesen umfassen. Hierbei 

kann es sich beispielsweise um Salze anorganischer Sauren 
handeln, wie zum Beispiel der Phosphor saure, bzw. um Salze 
organischer Sauren. Weiterhin ist es moglich, dass die Sal- 
ze frei von Carboxylgruppen sind und von anorganischen Ba- 
25 sen abgeleitet wurden, wie zum Beispiel Natrium-, Kalium- , 
Ammonium-, Kalzium- oder Eisenhydroxyde oder auch von 
organischen Basen wie Isopropylamin, Trimethylamin, 
2-Ethylaminoethanol, Histidin und anderen. Beispiele fur 
flussige Trager sind sterile wassrige Losungen, die keine 

3 0 weiteren Materialien oder aktiven Ingredenzien umfassen, 

wie beispielsweise Wasser oder solche, die einen Puffer wie 
zum Beispiel Natriumphosphat mit einem physiologischen 
pH-Wert umfassen oder eine physiologische Salzlosung bzw. 
beides, wie zum Beispiel phosphatgepuf f erte Natrium- 
3 5 chloridlosung . Weitere flussige Trager konnen mehr als nur 



WO 2005/058816 



PCT/DE2003/004211 



8 



ein Puffersalz, wie zum Beispiel Natrium- und Kalium- 
chlorid, Dextrose, Propyl engly col , Polyethylenglycol oder 
andere umfassen. 

5 Flussige Zusammensetzungen der pharmaz eut i s chen Mittel kon- 
nen zusatzlich eine flussige Phase, auch unter dem Aus- 
schluss von Wasser, umfassen. Beispiele solcher zusatz- 
lichen flussigen Phasen sind Glycerin, Pflanzenole, orga- 
nische Ester oder Wasser-6l-Emulsionen. Die pharmaz eut is che 
10 Zusammensetzung bzw. das pharmaz eut is che Mittel enthalt 
typischerweise einen Gehalt von mindestens 0,1 Gew% der 
erf indungsgemaSen Verbindungen bezogen auf die gesamte 
pharmaz eut is che Zusammensetzung . 

Bevorzugt we r den 4 -Hydroxyprolinethylester , 4 -Hydroxy- 1, 1- 
15 dimethyl -prolinethylester- Jodid, 4-Hydroxyprolin-isobutyl- 
ester , 4 -Hydroxy- 1 , 1 - dimethyl -prolinisobutylester- Jodid, 

4 -Hydroxy- 1 - cyclohexylprol in- isobutyles ter , 4 -Hydroxy- 1 - di - 
pheny lme t hy 1 - prolin-is obu t y 1 ester- hydr obr omi d , 4 - Hydroxy - 1 - 
methyl -prolin, 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolinethylester, 

2 0 4 -Hydroxy- 1 -me thyl -prol in- isobutylester , 1 -Methyl - 4 -phenyl - 

amino- carbonyl - oxy-prol in , 1 -Methyl - 4 -phenylamino- carbonyl - 
oxy-prolin-isobutylester , (R) - ( + ) -a, a-Diphenyl-2-pyrroli- 
dinemethanol und/oder (S) - (-) -a, a- Diphenyl-2 -pyrrol i~ 

dinemethanol zur Diagnose, Prophylaxe, Verlauf skontrolle, 
25 Therapie und/oder Nachbehandlung von mit Zellwachstum, 
-dif f erenzierung und/oder -teilung im Zusammenhang stehen- 
den Krankheiten, insbesondere Tumoren eingesetzt. Die 
jeweilige Dosis bzw. der Dosisbereich fur die Gabe des 
erf indungsgemafien pharmaz eut is chen Mittels ist groS genug, 

3 0 um den gewunschten prophylaktischen oder therapeutischen 

antiviralen Effekt zu erreichen. Hierbei sollte die Dosis 
nicht so gewahlt werden, dass unerwunschte Nebeneffekte 
dominieren . Im Allgemeinen wird die Dosis mit dem Alter, 
der Konstitution, dem Geschlecht des Patienten variieren 
3 5 sowie selbstverstandlich auch in Bezug auf die Schwere der: 
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Erkrankung . Die individuelle Dosis kann sowohl in Bezug auf 
die primare Erkrankung als auch in Bezug auf das Eintreten 
zusatzlicher Komplikationen eingestellt werden . Die exakte 
Dosis ist durch einen Fachmann mit bekannten Mitteln und 
5 Methoden f eststellbar , beispielsweise durch die 
Feststellung der Grofee des Tumors, der Leukozytenzahl oder 
ahnliches in Abhangigkeit der Dosis bzw. in Abhangigkeit 
des Impf schemas oder der pharmazeutischen Trager und 
ahnlichem. Die Dosis kann hierbei je nach Patient 

10 individuell gewahlt werden. Beispielsweise kann eine vom 
Patienten noch tolerierte Dosis des pharmazeutischen 
Mittels eine solche sein, deren Bereich im Plasma oder in 
einzelnen Organen lokal im Bereich von 0,1 bis 100000 ptM 
liegt, bevorzugt zwischen 1 und 10 00 jUM. Alternativ kann 

15 die Dosis auch in Bezug auf das Korpergewicht des Patienten 
bezogen berechnet werden. In einem solchen Fall ware 
beispielsweise eine typische Dosis des pharmazeutischen 
Mittels in einem Bereich von mehr als 0,1 g per kg 
Korpergewicht einzustellen, bevorzugt zwischen 0,1 und 5000 

2 0 g/kg. Weiterhin ist es jedoch auch moglich, die Dosis nicht 

in Bezug auf den gesamten Patienten, sondern in Bezug auf 
einzelne Organe zu bestimmen. Dies ware beispielsweise dann 
der Fall, wenn das erf indungsgemaEe pharmazeutische Mittel 
beispielsweise in einem Biopolymer , eingebracht in den 
25 jeweiligen Patienten, in der Nahe bestimmter Organe mittels 
einer Operation platziert wird. Dem Fachmann sind mehrere 
Biopolymere bekannt, die Molekule in einer gewiinschten Art 
und Weise freisetzen konnen. Ein solches Gel kann 
beispielsweise 1 bis 100 0 g der erf indungsgemaSen 

3 0 Verbindungen bzw. des pharmazeutischen Mittels pro ml 

Gelkomposition beinhalten, bevorzugt zwischen 5 bis 
500 g/ml und besonders bevorzugt zwischen 10 und 100 g/ml. 
In solch einem Fall wird das therapeutische Mittel als 
feste, gelartige oder als flussige Komposition verabreicht. 
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Neben den bereits ausgef xihrten Konzent rati onen bei der An- 
wendung der erfindungsgemaSen Verbindungen, konnen in einer 
weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm die Verbindungen 
weiterhin in einer Gesamtmenge von 0,05 bis 500 g/kg Kor- 
5 pergewicht je 24 Stunden eingesetzt werden, bevorzugt von 1 
bis 10 g/kg Korpergewicht . Hierbei handelt es sich vor- 
teilhaf terweise um eine therapeutische Menge , die verwendet 
wird 7 um die Symptome einer Storung oder responsiven, 
pathologisch physiologischen Kondition zu verhindern oder 

10 zu verbessern. Die verabreichte Menge ist ausreichend, um 
das Wachstum, die Metastasierung, die Invasion, die 
Infiltration und/oder die Angiogenese des Tumors zu ver- 
hindern oder zu heramen . Die Wirkung der erf indungsgemaEen 
Verbindung auf die Tumoren in Hinsicht auf ihr prophy- 

15 laktisches oder therapeutisch.es Potential zeigt sich zum 
Beispiel als Inhibition des Wachstums oder anders . Die the- 
rapeutische Wirkung kann beispielsweise auch darin be- 
stehen, dass durch die Applikation der erf indungsgemafien 
Verbindungen als erwiinschter Nebeneffekt bestimmte anti- 

2 0 tumorale Medikamente besser wirken oder durch Ve rminde rung 
der Dosis die Anzahl der Nebenwirkungen dieser Medikamente 
reduziert wird. Selbstverstandlich schlieEt die therapeu- 
tische Wirkung auch ein direktes Einwirken auf den Tumor 
ein. Das heiJSt jedoch, die Wirkung der erf indungsgemaEen 

2 5 Verbindungen ist nicht auf eine Eliminierung der Tumoren 

beschrankt, sondern umfasst das gesamte Spektrum vorteil- 
hafter Wirkungen in der Prophylaxe und Therapie . Selbst- 
verstandlich wird die Dosis - wie bereits ausgefuhrt - vom 
Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des Empf angers, dem 

3 0 Grad der Krankheit, der Art einer notwendigen gleich- 

zeitigen Behandlung, der Haufigkeit der Behandlung und der 
Art der gewunschten Wirkungen und der Nebenwirkungen ab- 
hangen . Die tagliche Dosis von 0,05 bis 500 g/kg Korper- 
gewicht kann einmalig oder mehrfach angewendet werden, um 
35 die gewunschten Ergebnisse zu erhalten. Die Dosishohen pro 
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Tag sind bei der Vorbeugung und bei der Behandlung einer 
Tumor erkrankung anwendbar . Typischerweise werden insbeson- 
dere pharmazeutischen Mittel zur etwa 1- bis 15-maligen 
Verabrei chung pro Tag oder alternativ oder zusatzlich als 
5 koiitinuierliche Infusion verwendet. Solche Verabreichungen 
konnen als chronische oder akute Therapie angewendet 
werden. Die Wirkstof f mengen, die mit den Tragermaterialien 
kombiniert werden, um eine einzelne Dos ierungs form zu 
erzeugen, konnen in Abhangigkeit von dem zu behandelnden 

10 Wirt und der besonderen Verabreichungsart selbstver- 
standlich variieren. Bevorzugt ist es, die Targetsdosis auf 
2 bis 5 Applikationen zu verteilen, wobei bei jeder 
Applikation 1 bis 2 Tabletten mit einem Wirkstof fgehalt von 
0,05 bis 5 g/kg Korpergewicht verabreicht werden. Selbst- 

15 verstandlich ist es moglich, den Wirkstof fgehalt auch hoher 
zu wahlen, beispielsweise bis zu einer Konzentration bis 
500 g/kg. Beispielsweise konnen Tabletten auch retardiert 
sein, wodurch sich die Anzahl der . Applikationen pro Tag auf 
1 bis 3 vermindert . Der Wirkstof fgehalt der retardierten 

2 0 Tabletten kann 3 bis 3 00 g betragen. Wenn der Wirkstof f 

- wie ausgefuhrt - durch eine Injektion verabreicht wird, 
ist es bevorzugt, 1- bis 8-mal pro Tag bzw. durch Dauer- 
infusion den Wirt mit den erf indungsgemaSen Verbindungen in 
Kontakt zu bringen, wobei Mengen von 4 bis 4 00 g pro Tag 

25 bevorzugt sind. Die bevorzugten Gesamtmengen pro Tag haben 
sich in der Humanmedizin und in der Veterinarmedizin als 
vorteilhaft erwiesen. Es kann erf orderlich sein, von den 
genannten Dosierungen abzuweichen und zwar in Abhangigkeit 
von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden 

30 Wirts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der 
Zubereitung der Applikation des Arzneimittels sowie dem 
Zeitraum bzw. dem Intervall, innerhalb welchem die Ver- 
abreichung erf olgt . So kann es in einigen Fallen bevorzugt 
sein, den Organismus mit weniger als den genannten Mengen 

3 5 in Kontakt zu bringen, wahrend in anderen Fallen die 
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angegebene Wirkstof f menge iiberschritten werden muss. . Die 
Festlegung der jeweils erf orderlichen optimalen Dosierungen 
und der Applikationsart der Wirkstof fe kann durch den 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. In 
5 einer weiteren besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm der 
Erfindung werden die erfindungsgemaEen Verbindungen oder 
die pharmazeutischen Mittel, in einer Einzelgabe von 1 bis 
80, insbesondere von 1 bis 3 0 g/kg Korpergewicht ein- 
gesetzt. Wie auch die Gesamtmenge pro Tag kann auch die 

10 Menge der Einzelgabe pro Applikation von dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens variiert werden. Die erfin- 
dungsgemaS verwendeten Verbindungen konnen in den genannten 
Einzelkonzentrationen und Zubereitungen zusammen mit dem 
Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem Trink- 

15 wasser auch in der Ve t er inarmedi z in gegeben werden. Eine 
Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstof f # die 
bei einer Applikation verabreicht wird, und die gewohnlich 
einer ganzen, einer halben Tagesdosis oder einem Drittel 
oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht. Die 

20 Dosierungseinheiten konnen demgeraaS bevorzugt 1, 2, 3 oder 
4 oder mehrere Einzeldosen oder 0,5, 0,3 oder 0,25 einer 
Einzeldosis enthalten. Bevorzugt wird die Tagesdosis der 
erf indungsgemaEen Verbindungen auf 2 bis 10 Applikationen 
verteilt, bevorzugt auf 2 bis 7, besonders bevorzugt auf 3 

25 bis 5 Applikationen. Selbstverstandlich ist auch eine 

m 

Dauerinfusion der erf indungsgemaSen Mittel moglich. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfin- 
dung werden bei jeder oralen Applikation der erfin- 

3 0 dungsgemafeen Verbindungen 1 bis 2 Tabletten gegeben. Die 
erf indungsgemaSen Tabletten konnen mit dem Fachmann be- 
kannten Uberzugen und Hullen versehen sein und auch so 
zusammengesetzt werden, dass sie den oder die Wirkstoffe 
nur bei bevorzugten, in einem bestimmten Teil des Wirts 

35 freigeben. 
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In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung 
konnen die erf indungsgemafeen Verbindungen mit mindestens 
einem , anderen bekannten pharmaz eut i s chen Mittel eingesetzt 
5 we r den . Das hei£t, die erfindungsgemaSen Verbindungen kon- 
nen in einer prophylaktischen oder therapeutischen Kombi- 
nation in Verbindung mit den bekannten Arzneimitteln ein- 
gesetzt werden. Diese Kombinationen konnen gemeinsam, zum 
Beispiel in einer einheitlichen pharmaz eut is chen Formu- 

10 lierung verabreicht werden, oder getrennt, zum Beispiel in 
Form einer Kombination aus Tabletten, Injektion oder an- 
deren Medikamenten, die zu gleichen oder zu unter- 
schiedlichen Zeiten verabreicht werden, mit dem Ziel, die 
gewunschte prophylaktische oder therapeutische Wirkung zu 

15 erzielen. Bei diesen bekannten Mitteln kann es sich urn 
Mittel handeln, die die Wirkung der erf indungsgemaSen 
Verbindungen steigern. Dies schlieSt antibakterielle oder 
antivirale Mittel wie Benzylpyrimidine, Pyrimidine, Sulpho- 
amide, Rifampicin, Tobramycin, Fusidinsaure, Clindamycin, 

2 0 Chloramphenicol und Erythromycin ein. Demzufolge betrifft 

eine zusatzliche Ausf uhrungsf orm der Erfindung eine Kombi- 
nation, in der das zweite Mittel wenigstens eines aus den 
vorstehend erwahnten antiviralen oder antibakteriellen 
Mitteln oder Klassen von Mitteln ist. Es sei auch darauf 
25 hingewiesen, dass die erfindungsgemaSen Verbindungen und 
Kombinationen auch in Verbindung mit immunmodulatorischen 
Behandlungen und Therapien verwendet werden konnen. 

Typischerweise gibt es ein optimales Verhaltnis der erf in- 

3 0 dungsgemafeen Verbindung (en) untereinander und/oder mit an- 

deren therapeutischen oder wirkungssteigernden Mitteln (wie 
Transport inhibitoren, Stof f wechsel inhibit oren, Inhibit oren 
fur die Nierenausscheidung oder Glukuronidation, wie 
Probenecid, Acetaminophen, Aspirin, Lorazepan, Cimetidin, 
35 Ranitidin, Colifibrat, Indomethacin, Ketoprofen, Naproxen 
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etc.) in dem die Wirkstoffe in einem optimalen Verhaltnis 
vorliegen. Ein optimales Verhaltnis ist als das Verhaltnis 
definiert, bei dem die erf indungsgemafie (n) Verbindung (en) 
mit einem anderen therapeutischen Mittel oder Mitteln so 
5 ist, dass die therapeutische Gesamtwirkung groSer ist als 
die Summe der Wirkungen der einzelnen therapeutischen 
Mittel. Das optimale Verhaltnis findet man iiblicherweise, 
wenn die Mittel im Verhaltnis von 10:1 bis 1:10, 20:1 bis 
1:20 7 100:1 bis 1:100 und 500:1 bis 1:500 vorliegen. 

10 Gelegentlich wird eine verschwindend geringe Menge eines 
therapeutischen Mittels genugen, urn die Wirkung eines oder 
mehrerer anderer Mittel zu steigern. Zusatzlich ist die 
Verwendung der erf indungsgemaSen Verbindungen in Kombina- 
tionen besonders ntitzlich, um das Risiko der Resistenz- 

15 entwicklung der Tumoren herabzusetzen. Selbstverstandlich 
konnen die erf indungsgemaEen Verbindungen in Kombination 
mit anderen bekannten antitumoralen Mitteln verwendet 
werden . Dem Fachmann sind derartige Mittel bekannt . Die 
erfindungsgemaSen Verbindungen konnen demgemaE mit alien 

2 0 herkommlichen Mitteln, insbesondere anderen Arzneimitteln, 
verabreicht werden, die fur die Verwendung im Zusaramenhang 
insbesondere mit Tumor- Arzneimitteln verfugbar sind, ent ~ 
weder als einzelne Arzneimittel oder in Kombination von 
Arzneimitteln. Sie konnen allein verabreicht werden oder in 

2 5 Kombination mit diesen. 

Bevorzugt ist es, dass die erf indungsgemaSen Verbindungen 
mit den anderen bekannten pharmazeutischen Mitteln im Ver- 
haltnis von etwa 0,005 zu 1 verabreicht werden. Bevorzugt 

3 0 ist es, die erf indungsgemaJSen Verbindungen mit insbesondere 

tumorhemmenden Mitteln im Verhaltnis von 0,05 bis etwa 0,5 
Teilen zu etwa 1 Teil der bekannten Mittel zu verabreichen. 
Hierbei kann es sich auch um antibakterielle Mittel han- 
deln. Die pharmazeutische Zusammensetzung kann in Substanz 
3 5 oder als wassrige Losung vorliegen zusammen mit anderen 
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Materialen wie Konservierungsmi t teln , Puf f er subs tanzen , 
Mitteln die zur Einstellung der Osmolaritat der Losung 
vorgesehen sind etc. Die Erfindung betrifft auch einen Kit, 
der die erf indungsgemaSen Verbindungen umfasst, gegebe- 
5 nenfalls mit einer Information zum Kombinieren der Inhalte 
des Kits. Die Inf ormationen zum Kombinieren der Inhalte des 
Kits betreffen die Verwendung des Kits zur Prophylaxe 
und/oder Therapie von Erkrankungen # insbesondere tumoral en 
Erkrankungen . Die Inf ormationen konnen sich beispielsweise 
10 auch auf ein Therapies chema be Ziehen, das heiSt auf ein 
konkretes Injektions- oder Applikationsschema, auf die zu 
verabreichende Dosis oder anderes . 

Bevorzugt kann das pharmazeutische Mittel weiter ein oder 
15 mehrere zusatzliche Mittel aus der Gruppe antiviraler, 
fungizider oder antibakterieller Mittel und/oder Immun- 
stimulatoren bzw. Chemotherapeutika umfassen. Bevorzugt 
handelt es sich bei dem antiviralen Mittel um Protease - 
Hemmstof f e und/oder Reverse-Transkriptase-Hemmstof f e . Bei 

2 0 den Immunstimulatoren handelt es sich bevorzugt um 

Bropirimin, anti-humane alpha- Interferon Antikorper, IL-2, 
GM- CSF , Inter ferone , Diethyldithiocarbamat , Tumor -Nekrose - 
Faktoren, Naltrexon, Tuscarasol und/oder rEPO . Bei den 
Chemotherapeutika handelt es sich bevorzugt um 
25 Alitretinoin, Aldesleukin (IL-2) , Altretamine, All- trans? - 
retinoic acid (Tretinoin) , Aminoglutethimide , Anagrelide, 
Anastrozole, Asparaginase {E. coll) , Azathioprine, Bicalut- 
amide, Bleomycin, Busulfan, Capecitabine, Carboplatin, 
Carmustine, Chlorambucil, Cisplatin, Cladribine (2-CDA) , 

3 0 Cyclophosphamide, Cytarabine, Dacarbazine, Dactinomycin-D, 

Daunorubicin (Daunomycin) , Daunorubicin, liposomal, 
Dexamethasone , Docetaxel , Doxorubicin, Doxorubicin, 
liposomal, Epirubicin, Estramustine Phosphate, Etoposide 
(VP-16-213) , Exemestane, Floxuridine, 5-Fluorouracil , 
35 Fludarabine, Fluoxymesterone, Flutamide, Gemcitabine, 
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Gemtuzmab, Goserelin Acetate, Hydroxyurea, Idarubicin, 
If osf amide, Imatmib Mesylate, Irinotecan, a-Interf eron, 
Letrozole, Leuprolide Acetate, Levamisole HC1, Lomustine, 
Megestrol Acetate, Melphalan (L-phenylalanine mustard) , 
5 6-Mercaptopurine, Methotrexate, Methoxsalen (8 -MOP) , 
Mitomycin- C, Mitotane, Mitoxantrone , Nilutamide, Nitrogen 
Mustard (Mechlorethamine hydrochloride) , Octreotide, 
Paclitaxel, Pegaspargase, Pentostatin ( 2 ' deoxycof ormycin) , 
Plicamycin, Porfimer, Prednisone, Procarbazine, Rituximab, 

10 Streptozotocin, Tamoxifen, Teniposide (VM-26) , 6-Thio- 
guanine, Thalidomide, Thiotepa, Topotecan, Toremifene, 
Trastuzumab, Trimetrexate , Vinblastine, Vincristine 
und/oder Vinorelbine . Die erf indungsgemaSen Verbindungen 
konnen auch zusammen mit Immunmodulatoren bzw. Immun- 

15 stimulatoren verwendet werden; bevorzugte Immunmodulatoren 
oder Immunstimulatoren sind: Propirimin, anti-humane a- 
Interf eron-Ant ikorper , IL-2, GM-CSF, Interferon a, 
Diethyldithiocarbamat , Tumor - Nekr os e - Fakt or , Naltrexon, 
Tuscarasol, rEPO und Antibiotika wie zum Beispiel 

2 0 Pentamidinisethionat ; aber auch Mittel, die mit viralen 

Erkrankungen verbundene maligne Tumoren verhindern oder 
bekampfen. Bei dem Verfahren zur Behandlung der viralen, 
bakteriellen, fungiziden und/oder parasitaren Infektion 
oder von Krebs konnen die erf indungsgemafeen Verbindungen 
25 - wie bereits oben ausgefiihrt - mit vertraglichen Tragern, 
Adjuvanzien oder Vehikeln verabreicht werden. 

Pharmazeutisch vertragliche Trager, Adjuvanzien und Ve- 
hikel, die in den Arzneimitteln dieser Erfindung verwendet 
werden konnen, sch.lieil.en Ionenaustauscher , Aluminiumoxid, 

3 0 Aluminiumstearat , Lecithin, selbstemulgierende Arzneistoff- 

abgabesysteme (SEDDS) , wie da-Tocopherolpolyethylen- 
glycol-10 00-succinat , oder andere ahnliche polymere Abgabe- 
matrices, Serumproreine, wie Humanserumalbumin, Puffer- 
stoffe, wie Phosphate, Glycin, Sorbinsauren, Kaliumsorbat , 
3 5 partielle Glyceridgemische gesattigter pflanzlicher Fett- 
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sauren, Wasser, Salze oder Elektrolyte, wie Protaminsulf at , 
Dinatriumhydrogenphosphat , Kaliumhydrogenphosphat , Natriu- 
mchlorid, Zinksalze, kolloidales Siliciumdioxid, Magnesium- 
trisilicat, Polyvinylpyrrolidon, Stoffe auf Cellulosebasis , 
5 Polyethylenglycol , Natriumcarboxymethylcellulose , Poly- 
acrylate , Wachse , Polyethylen- Polyoxypropylen- Block- 

polymere, Polyethylenglycol und Wollfett ein, aber sind 
nicht darauf beschrankt. Cyclodextrine, wie a~ , [3- , und y- 
Cyclodextrin, oder chemisch modif izierte Derivate, wie 

10 Hydroxyalkyl cyclodextrine, einschliefelich 2- und 3 --Hydroxy- 
propyl ~P~ cyclodextrine , oder andere loslich gemachte Deri- 
vate konnen auch vorteilhaf terweise verwendet werden, um 
die Abgabe der erf indungsgemaSen Verbindungen zu steigern. 
Im Zusammenhang mit dem Verfahren konnen die erf indungs- 

15 gemaSen Verbindungen oral, -parenteral, durch Inhalations- 
spray, topisch, rektal # nasal # bukkal, vaginal oder liber 
ein implantiertes Reservoir verabreicht werden. Die orale 
Verabreichung oder die Verabreichung durch Injektion ist 
als Form des In-Kontakt-Bringens bevorzugt . Die Arznei- 

2 0 mittel dieser Erfindung konnen beliebige herkommliche un- 
giftige pharmazeutisch vertragliche Trager, Adjuvanzien 
oder Vehikel enthalten. In einigen Fallen kann der pH-Wert 
der Formulierung mit pharmazeutisch vertraglichen Sauren, 
Basen oder Puffern eingestellt werden, um die Stabilitat 

2 5 der formulierten Verbindung oder ihrer Abgabeform zu er- 

hohen. Der Begriff parenteral, wie er hier verwendet wird, 
schlieSt subkutane, intrakutane, intravenose, int ramus - 
kulare , intraart ikulare , intrasynoviale , intrasternale , 
intrathekale, intralasionale und intrakranielle Injektions- 

3 0 oder Inf usionsverf ahren in Form des In-Kontakt-Bringens 

ein . 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung 
sind die Trager ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Fiill- 
35 mittel, Streckmittel , Bindemittel, Feuchthaltemittel , 
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Sprengmittel , Losungsver zogerer , Resorptionsbeschleuniger , 
Netzmittel , Adsorbtionsmittel , unci/oder Gleitmittel. 

Hierbei handelt es sich bei den Full- und Streckmitteln be- 
5 vorzugt Starken, Milchzucker , Rohrzucker, Glukose, Mannit 
und Kieselsaure, bei dem Bindemittel, bevorzugt Carbocy- 
methylcellulose , Alginate , Gelatine , Polyvinylpyrrolidon, 
bei dem Feuchthaltemittel bevorzugt urn Glycerin, bei dem 
Sprengmittel bevorzugt um Agar-Agar, Calciumcarbonat und 

10 Natriumcarbonat , bei dem Losungsver zogerer vorzugsweise um 
Paraffin und bei dem Resorptionsbeschleuniger bevorzugt um 
quart ernare Airunoniumverbindungen, bei dem Netzmittel be- 
vorzugt um Cetylalkohol und Glycerinmonostearat , bei dem 
Adsorptionsmittel bevorzugt um Kaolin und Bentonit und bei 

15 dem Gleitmittel bevorzugt um Talkum 7 Calcium- und 
Magnesiumstearat und feste Polythylenglykole oder Gemische 
der auf gef uhrten Stof f e . 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung 

2 0 werden die erf indungsgemaEen Verbindungen als pharma- 

zeutisches Mittel als Gel, Puder, Pulver, Tablette, Retard- 
Tablette, Premix, Emulsion, Auf gussf ormulierung, Tropfen, 
Konzentrat, Granulat, Sirup, Pellet, Boli, Kapsel, Aerosol, 
Spray und/oder Inhalat zubereitet und/oder in dieser Form 
25 angewendet . Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und 
Granulate konnen mit den ublichen, gegebenenf alls Opakisie- 
rungsmitteln enthaltenden, Uberzugen und Hullen versehen 
sein und auch so zusammengesetzt sein, dass sie den oder 
die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil 

3 0 des Intestinaltraktes gegebenenf alls verzogert abgeben, 

wobei als Einbettungsmassen zum Beispiel Polymersubstanzen 
und Wachse verwendet werden konnen. 

Die Verbindungen oder Arzneimittel dieser Erfindung konnen 
3 5 bevorzugt zur oralen Verabreichung in einer beliebigen oral 
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vertraglichen Dosierungsf orm verwendet werden, die Kapseln, 
Tabletten und wassrige Suspensionen und Losungen ein- 
schlieSt, aber nicht darauf beschrankt ist. Im Fall von 
Tabletten zur oralen Verwendung schliefien Trager, die 
5 haufig verwendet werden, Lactose und Maisstarke ein. 
Gleitmittel, wie Magnesiumstearat , werden typischerweise 
zugesetzt. Zur oralen Verabreichung in Kapselform schlieSen 
verwendbare Verdunnungsmittel Lactose und getrocknete Mais- 
starke ein. Wenn wassrige Suspensionen oral verabreicht 
10 werden, wird der Wirkstoff mit Emulgier- und Suspendier- 
mitteln kombiniert . Falls gewunscht, konnen bestimmte Sufe- 
mittel und/oder Geschmacksstof f e und/oder Farbmittel 
zugesetzt werden. 

15 Die Verbindungen konnen gegebenenf alls mit einem oder 
mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in 
mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
2 0 ublichen wasserloslichen oder wasserunloslichen Trager- 
stoffe enthalten, zum Beispiel Polyethylenglycole, Fette, 
zum Beispiel Kakaofett und hohere Ester (zum Beispiel C 14 - 
Alkohol mit Ci 6 -Fettsaure) oder Gemische dieser Stof fe) . 

2 5 Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den 

Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthalten, zum Bei- 
spiel tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, 
Starke , Tragant , Cellulosederivate , Polyethylenglycole , 
Silikone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder 

3 0 Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
ublichen Tragerstoffe enthalten, zum Beispiel Milchzucker , 
Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und 
35 Polyamidpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen 
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zusatzlich die iiblichen Treibmittel , zum Beispiel Chlor- 
f luorkohlenwasserstof f e , enthalten . 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirk- 
5 stof fen die ublichen Tragerstof fe wie Losungsmittel, 
Losungsvermittler und Emulgatoren, zum Beispiel Wasser, 
Ethylalkohol , Isopropylalkohol , Ethyl carbonat , Ethylacetat , 
Benzylalkohol , Benzylbenzoat , Propylenglykol , 1 , 3 - Butyl en - 
glykol, Dimethyl formamid, 6le, insbesondere Baumwollsaatol, 

10 Erdnussol, Maiskeimol , Olivenol, Ricinusol und Sesam61 # 
Glycerin , Glycerinf ormal , Tetrahydof urf urylalkohol , Poly- 
ethylenglycole und Fettsaureester des Sorbitans oder Ge~ 
mische dieser Stoffe enthalten. Zur parenteralen Appli- 
kation konnen die Losungen und Emulsionen auch in steriler 

15 und blutisotonischer Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ub- 
lichen Tragerstof fe wie flussige Verdunnungsmittel , zum 
Beispiel Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendier- 

2 0 mittel # zum Beispiel ethoxilierte Isostearylalkohole, 

Polyoxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester , mikrokristalline 
Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und 
Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

25 Die Arzneimittel konnen in Form einer sterilen injizier- 
baren Zubereitung, zum Beispiel als sterile injizierbare 
wassrige oder olige Suspension, vorliegen. Diese Suspension 
kann auch im Fachgebiet bekannten Verfahren unter Verwen- 
dung geeigneter Dispergier- oder Netzmittel (wie zum Bei- 

3 0 spiel Tween 80) und Suspendiermittel formuliert werden. Die 

sterile injizierbare Zubereitung kann auch eine sterile 
injizierbare Losung oder Suspension in einem ungiftigen 
parenteral vertraglichen Verdunnungs- oder Losungsmittel , 
zum Beispiel als Losung in 1 , 3 -Butandiol , sein. Zu den 
3 5 vertraglichen Vehikeln und Losungsmitteln, die verwendet 
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werden konnen, gehoren Mannit, Wasser, Ringer-Losung und 
isotonische Natriumchloridlosung . AuSerdem werden liblicher- 
weise sterile, nichtf liichtige Ole als Losungsmittel oder 
Suspendiermedium verwendet . Zu diesem Zweck kann ein belie- 
5 biges mildes nichtf liichtiges 6l einschlieSlich syntheti- 
scher Mono- oder Diglyceride verwendet werden. Fettsauren, 
wie Olsaure und ihre Glyceridderivate sind bei der Her- 
stellung von Inj ektionsmitteln verwendbar , wie es natiir- 
liche pharmazeutisch vertragliche Ole, wie Olivenol oder 
10 Rizinusol, insbesondere in ihren polyoxyethylierten Formen 
sind. Diese Ollosungen oder Suspensionen konnen auch einen 
langkettigen Alkohol oder einen ahnlichen Alkohol enthalten 
als Ver dimming s - oder Dispergiermittel . 

15 Die genannten For mul i erung s f ormen konnen auch Farbemittel , 
Konservierungsstof f e sowie geruchs- und geschmacksverbes- 
serte Zusatze, zum Beispiel Pf ef f erminzol und Eukalyptusol 
und Su&mittel, zum Beispiel Saccharin, enthalten. Die Wirk- 
stoffe der Formel (I) sollen in den aufgefiihrten pharma- 

2 0 zeutischen Zubereitungen vorzugsweise in einer Konzentra- 
tion von etwa 0,1 bis 99 # 5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 
95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die aufgefiihrten pharma zeutischen Zubereitungen konnen 
2 5 auSer den Verbindungen auch weitere pharma zeutische Wirk- 
stoffe enthalten. Die Herstellung der oben aufgefiihrten 
pharma zeutischen Zubereitungen erfolgt in iiblicher Weise 
nach bekannten Methoden, zum Beispiel durch Mischen des 
oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstof f en . 

30 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier ent- 
weder oral, rektal, parenteral (intravenos, intramuskular , 
subkutan) , intracisternal , intravaginal , intraperitoneal, 
lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur Therapie angewendet 
35 werden. Als geeignete Zubereitung kommen Injektions- 
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losungen, Losungen und Suspensionen fur die orale Therapie, 
Gele, Auf gussf ormulierungen, Emulsionen, Salben oder 
Tropfen in Frage . Zur lokalen Therapie konnen ophtal- 
mologische und dermatologische Formulierungen, Silber- und 
5 andere Salze, Ohrentropf en, Augensalben, Puder oder 
Losungen verwendet werden . Bei Tieren kann die Aufnahme 
auch uber das Futter oder Trinkwasser in geeigneten 
Formulierungen erfolgen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, 
Tabletten, Retard-Tabletten, Premixe, Konzentrate, Granu- 

10 late, Pellets, Tabletten, Boli, Kapseln, Aerosole, Sprays, 
Inhalate bei Mensch und Tier angewendet werden. Ferner 
konnen die erf indungsgemaSen Verbindungen in andere Trager- 
materialien wie zum Beispiel Kunststoffe, (Kunststof f ketten 
zur lokalen Therapie) , Kollagen oder Knochenzement ein- 

15 gearbeitet werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erf indung 
sind die erf indung sgemaSen Verbindungen in einer Kon- 
zentration von 0,1 bis 99,5, bevorzugt von 0,5 bis 95, 

20 besonders bevorzugt von 20 bis 80 Gew. -% in einer Zube- 
reitung eingebracht . Das hei£t, die erf indungsgemaSen 
Verbindungen sind in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen 
Zubereitungen, zum Beispiel Tabletten, Pillen, Granulaten 
und anderen, vorzugsweise in einer Konzentration von 0,1 

25 bis 99,5 Gew.~% der Gesamtmischung vorhanden. Die Wirk- 
stoffmenge, das heiiSt die Menge einer erfindungsgemaEen 
Verbindung, die mit den Tragermaterialien kombiniert wird, 
um eine einzige Dosierungsf orm zu erzeugen, wird in Ab- 
hangigkeit von dem zu behandelnden Wirt und der besonderen 

3 0 Verabreichungsart variieren konnen. Nach Besserung des 
Zustandes eines Wirts bzw. eines Patienten kann der Anteil 
der wirksamen Verbindung in der Zubereitung so geandert 
werden, dass eine Erhaltungsdosis vorliegt. AnschlieEend 
kann die Dosis oder Frequenz der Verabreichung oder beides 

3 5 als Funktion der Symptome auf eine Hohe verringert werden, 
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bei der der verbesserte Zustand beibehalten wird. Wenn die 
Symptome auf das gewunschte Niveau gelindert worden sind, 
sollte die Behandlung aufhoren. Patienten konnen jedoch 
eine Behandlung mit Unterbrechung auf Langzeitbasis nach 
5 beliebigem Wiederauf treten von Erkrankungssymptomen benoti- 
gen. DemgemaS ist der Anteil der Verbindungen, das heist 
ihre Konzentration, in der Gesamtmischung der pharma- 
zeutischen Zubereitung ebenso wie ihre Zusammensetzung Oder 
Kombination variabel und kann vom Fachmann aufgrund seines 
10 Fachwissens modifiziert und angepasst werden. 

Dem Fachmann ist bekannt # dass die erf indungsgemaSen Ver- 
bindungen mit einem Organismus, bevorzugt einem Menschen 
oder einem Tier, auf verschiedenen Wegen in Kontakt ge- 
15 bracht werden konnen. Weiterhin ist dem Fachmann bekannt , 
dass insbesondere die pharmazeutischen Mittel in verschie- 
denen Dosierungen appliziert werden konnen. Die Applikation 
sollte hierbei so erfolgen, dass die virale Erkrankung mog- 
lichst effektiv bekampft wird bzw. der Ausbruch einer sol- 

2 0 chen Krankheit in einer prophylaktischen Gabe verhindert 

wird. Die Konzentration und die Art der Applikation kann 
vom Fachmann durch Routineversuche eruiert werden. Bevor- 
zugte Applikationen der erfindungsgemaEen Verbindungen sind 
die orale Applikation in Form von Pulver, Tabletten, Saft, 
25 Tropfen, Kapseln oder ahnlichem, die rektale Applikation in 
Form von Zapfchen, Losungen und ahnlichem, • parenteral in 
Form von Injektionen, Infusionen und Losungen, Inhalation 
von Damp fen 7 Aerosolen und Stauben und Pflastern sowie 
lokal in Form von Salben, Pflastern, Umschlagen, Spulungen 

3 0 und ahnlichem. Bevorzugt erfolgt das In- Kontakt -Bringen der 

erf indungsgemaSen Verbindungen prophylaktisch oder thera- 
peutisch. Bei einer prophylaktischen Gabe soil die 
Etablierung eines Tumors verhindert werden. Bei einem 
therapeutischen In- Kontakt -Br ingen liegt bereits eine 
35 Tumorerkrankung vor und die bereits im Korper bef indlichen 
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Krebszellen sollen entweder abgetotet oder in ihrer 
Vermehrung gehemmt werden. Weitere hierfur bevorzugte 
Applikationsf ormen sind beispielsweise die subkutane, die 
sublinguale, die intravenose, die intramuskulare, die 
5 intraperitoneale und/oder die topische. 

Die Eignung der gewahlten Applikationsf ormen wie auch der 
Dosis, des Applikationsschemas , der Adjuvanzwahl und der- 
gleichen kann beispielsweise durch Entnahme von 

10 Serum- Aliquot en aus dem Patienten oder bildgebenden Ver- 
fahren im Verlauf des Behandlungsprotokolls bestimmt 
werden. Alternativ und begleitend hierzu kann der Zustand 
der Leber, aber auch die Menge von T-Zellen oder anderen 
Zellen des Immunsystems, auf herkommliche Weise begleitend 

15 bestimmt werden, urn einen Gesamtuberblick uber die immuno- 
logische Konstitution des Patienten und insbesondere die 
Konstitution von stof f wechselwichtigen Organen, insbe- 
sondere der Leber, zu erhalten. Zusatzlich kann der kli- 
nische Zustand des Patienten auf die gewunschte Wirkung, 

2 0 insbesondere die antitumorale Wirkung hin beobachtet wer- 

den. Da Tumorerkrankungen mit weiteren, beispielsweise 
bakteriellen oder fungiziden Infektionen assoziiert sein 
konnen, ist es auch moglich, den Verlauf dieser be- 
gleitenden Infektionen zusatzlich klinisch mit zu ver- 
25 folgen. Wenn eine unzureichende antitumorale Effektivitat 
erzielt wird, kann der Patient mit erf indungsgemaSen 
Mitteln oder anderen bekannten Medikamenten modifiziert und 
weiterbehandelt werden, von denen eine Verbesserung der 
Gesamtkonstitution erwartet werden kann. Selbstverstandlich 

3 0 ist es auch moglich, die Trager oder Vehikeln des pharma- 

zeutischen Mittels zu modifizieren oder den Verab- 
reichungsweg zu variieren. Neben der oralen Aufnahme kann 
es dann zum Beispiel vorgesehen sein, dass Injektionen 
beispielsweise intramuskular oder subkutan oder in die 
3 5 BlutgefaiSe ein weiterer bevorzugter Weg fur die thera- 
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peutische Verabreichung der erf indungsgemaSen Verbindungen 
sind. Zeitgleich kann auch die Zufuhr fiber Katheter oder 
chirurgische Schlauche angewendet werden. 

5 Die Erfindung betrifft demgemaE auch die Verwendung der 
Verbindung zur Diagnose, Prophylaxe, Verminderung, Thera- 
pie , Verlauf skontrolle und/oder Nachbehandlung von mit 
Zellwachstum, -dif f erenzierung und/oder -teilung im Zusam- 
menhang stehenden Krankheiten. 

10 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die mit Zell- 
wachstum, -dif f erenzierung und/oder -teilung im Zusammen- 
hang stehende Krankheit ein Tumor. Besonders bevorzugt ist 
der Tumor ein solider Tumor und/oder eine Leukamie . 

15 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Krebserkran- 
kung oder der Tumor, die/der behandelt, prophylaktisch ver- 
hindert oder dessen Wiederauf treten verhindert wird, aus- 
gewahlt aus der Gruppe von Krebserkrankungen oder Tumor - 

2 0 erkrankungen des Hal s -Nasen- Ohren- Bere ichs , der Lunge, des 

Mediastinums, des Gastrointestinaltraktes , des Urogenital - 
systems, des gynakologischen Systems, der Brust, des endo- 
krinen Systems, der Haut, Knochen- und Weichteilsarkomen, 
Me so t he li omen, Melanomen, Neoplasmen des zentralen Nerven- 
25 systems, Krebserkrankungen oder Tumorerkrankungen im 
Kindesalter, Lymphomen, Leukamien, paraneoplastischen Syn- 
dromen, Metastasen ohne bekannten Primar tumor 

(CUP-Syndrom) , peritonealen Karzinomastosen, Immunsuppres- 
s ion-be zogenen Malignitaten und/oder Tumor-Metastasen . 

30 

Insbesondere kann es sich bei den Tumoren um folgende 
Krebsarten handeln: Adenokarzinom der Brust, der Prostata 
und des Dickdarms; alle Formen von Lungenkrebs, der von den 
Bronchien ausgeht; Knochenmarkkrebs , das Melanom, das 

3 5 Hepatom, das Neuroblastom; das Papillom; das Apudom, das 
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Choristom, das Branchiom; das maligne Karzinoid- Syndrom; 
die Karzinoid-Herzerkrankung; das Karzinom (zum Beispiel 
Walker-Karzinom, Basal zellen- Karzinom, basosquamoses Karzi- 
nom, Brown- Pearce- Karzinom, duktales Karzinom, 
5 Ehxl ich- Tumor , in situ -Karzinom, Krebs- 2 -Karzinom, 
Merkel-Zellen-Karzinom, Schleimkrebs , nicht-kleinzelliges 
Br onchialkar z inom , Haferzellen- Karzinom, papillares Karzi- 
nom, szirrhoses Karzinom, bronchiolo-alveolares Karzinom, 
Bronchiai- Karzinom, Plattenepithelkarzinom und Transit io- 

10 nalz ell -Karzinom) ; histiocytische Funktionsstorung; Leu- 
kamie (zum Beispiel in Zusammenhang mit B-Zellen-Leukamie, 
Gemischt-Zellen- Leukamie , Null zellen- Leukamie, T- Zellen - 
Leukamie, chronische T-Zellen-Leukamie , HTLV- II-assoziierte 
Leukamie, akut lymphozytische Leukamie, chronisch-lympho- 

15 zythische Leukamie, Mastzell -Leukamie und myeloische Leu- 
kamie) ; maligne Histiocytose, Hodgkin-Krankheit , 
non-Hodgkin-Lymphom, solitarer Pi asmaz ell tumor ; Reticulo- 
endotheliose, Chondroblastom; Chondrom, Chondrosarkom; 
Fibrom; Fibrosarkom; Riesenzell-Tumore ; Histiocytom; Lipom; 

2 0 Liposarkom; Leukosarkom; Mesotheliom; Myxom ; Myxosarkom; 

Osteom; Osteosarkom; Ewing-Sarkom; Synoviom; Adenof ribrom; 
Adenolymphom ; Kar z inosarkom , Chordom , Craniopharyngiom , 
Dysgerminom, Hamartom; Mesenchymom; Mesonephrom, Myosarkom, 
Ameloblastom, Cement om; O don torn; Teratom; Thymom, 
25 Chorioblastom; Adenokarzinom, Adenom; Cholangiom; 

Cholesteatom; Cylindrom; Cystadenocarcinom, Cystadenom; 
Granulosazell tumor ; Gynadroblastom; Hidradenom; Insel- 
zell tumor ; Leydig- Zell tumor ; Papillom; Sertol i-Zell -Tumor , 
Thekazelltumor , Leiomyom; Leiomyosarkom; Myoblastom; Myom; 

3 0 Myosarkom; Rhabdomyom; Rhabdomyosarkom; Ependynom; 

Ganglioneurom, Gliom; Medulloblastom, ■ Meningiom; 

Neur i 1 emmom ; Neur ob last om ; Neur oep i the 1 i om , Neur o f ib r om , 
Neurom , Par agangl i om , ni cht - chromaff ine s Par agangl i om , 
Angiokeratom, angiolymphoide Hyperplasie mit Eosinophilie; 
3 5 sclerosierendes Angiom; Angiomatose ; Glomangiom; Hemangio- 
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endotheliom; Hemangiom; Hemangioper icy torn, Hemangiosarkom; 
Lymphangiom, Lymphangiomyom, Lymphangiosarkom; Pinealom; 
Cystosarkom phyl lodes ; Hemangiosarkom; Lymphangiosarkom; 
Myxosarkom, Ovarialkarzinom; Sarkom (zum Beispiel 
5 Ewing-Sarkom, experimentell , Kaposi-Sarkom und 

Mastzell-Sarkom) ; Neoplasmen (zum Beispiel Knochen -Neo- 
plasmen, Brust -Neoplasmen, Neoplasmen des Verdauungs- 
systems, colorektale Neoplasmen, Leber-Neoplasmen, 

Pankreas -Neoplasmen, Hirnanhang-Neoplasmen, Hoden-Neo- 
10 plasmen, Orbita-Neoplasmen, Neoplasmen des Kopfes und 
Halses, des Zentralnervensystems , Neoplasmen des Hororgans, 
des Beckens, des Atmungstrakts und des Urogenital trakts) ; 
Neurof ibromatose und zervikale Plattenepitheldysplasie . 

15 In einer weiter bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Krebs- 
erkrankung oder der Tumor, die/der behandelt, prophy- 
laktisch verhindert oder dessen Wiederauf treten verhindert 
wird, ausgewahlt aus der Gruppe von Krebserkrankungen oder 
Tumor erkrankungen , die Zellen umfassen, die das MUC1 in der 

2 0 erf indungsgemaJSen Definition umfassen, ausgewahlt aus der 
Gruppe: Tumoren des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs umfassend 
Tumoren der inneren Nase, der Nasennebenhohlen, des 
Nasopharynx, der Lippen, der Mundhohle, des Oropharynx, des 
Larynx, des Hypopharynx, des Ohres, der Speicheldriisen und 

2 5 Paragangliome, Tumoren der Lunge umfassend nicht-klein- 

zellige Bronchialkarzinome , kleinzellige Bronchial - 
karzinome, Tumoren des Mediastinums, Tumoren des Gastro- 
intestinaltraktes umfassend Tumoren des Osophagus, des 
Magens, des Pankreas, der Leber, der Gallenblase und der 

3 0 Gallenwege, des Diinndarms, Kolon- und Rektumkarzinome und 

Analkarzinome, Urogenital tumoren umfassend Tumoren der 
Nieren, der Harnleiter, der Blase, der Prostata, der Harn- 
rohre, des Penis und der Hoden, gynakologische Tumoren 
umfassend Tumoren des Zervix, der Vagina, der Vulva, Kor- 
35 puskarzinom, maligne Trophoblastenerkrankung, Ovarial- 
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karzinom, Tumoren des Eileiters (Tuba Faloppii) , Tumor en 
der Bauchhohle, Mammakarzinome, Tumoren endokriner Organe 
umfassend Tumoren der Sch.ilddru.se, der Nebenschilddru.se, 
der Nebennierenrinde, endokrine Pankreas tumor en, Karzinoid- 
tumoren und Karzinoidsyndrom, multiple endokrine Neo- 
plasien, Knochen- und Weichteilsarkome, Mesotheliome, Haut- 
tumoren, Melanome umfassend kutane und intraokulare 
Melanome, Tumoren des zentralen Nervensystems, Tumoren im 
Kindesalter umfassend Retinoblastom, Wilms Tumor, Neuro- 
f ibromatose , Neuroblastom, Ewing- Sarkom Tumorf amilie , 
Rhabdomyosarkom, Lymphome umfassend Non- Hodgkin -Lymphome , 
kutane T- Zell -Lymphome , primare Lymphome des zentralen 
Nervensystems, Morbus Hodgkin, Leukamien umfassend akute 
Leukamien, chronische myeloische und lymphatische Leu- 
kamien, Plasmazell-Neoplasmen, myelodysplastische Syndrome, 
paraneoplastische Syndrome, Metastasen ohne bekannten Pri- 
martumor (GUP- Syndrom) , peritoneale Karzinomastose, Immun- 
suppression-bezogene Malignitat umfassend AIDS-bezogene 
Malignitaten wie Kaposi -Sarkom, AIDS-assoziierte Lymphome, 
AIDS-assoziierte Lymphome des zentralen Nervensystems, 
AIDS-assoziierter Morbus Hodgkin und AIDS-assoziierter 
anogeni t al e Tumoren , Tr anspl ant at ions - be z ogene Mai i gni - 
taten, metastasierte Tumoren umfassend Gehirnmetastasen, 
Lungenmetastasen, Lebermetastasen, Knochenmetastasen, pleu- 
rale und perikardiale Metastasen und maligne Aszites. 

In einer weiter bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Krebs- 
erkrankung oder der Tumor, die/der behandelt, prophy- 
laktisch verhindert oder dessen Wiederauf treten verhindert 
wird, ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Krebserkrankungen 
oder Tumor erkrankungen der Mammakarzinome , der Gastro- 
intestinal tumore, ' einschlieSlich Kolonkarzinome, Magen- 
karzinome, Dickdarmkrebs und Dunndarmkrebs , .der Pankreas- 
karzinome, der Ovarialkarzinome, Leberkarzinome, Lungen- 
krebs, Nierenzellkarzinome und Multiple Myelome. 
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In einer besonderen Ausf uhrungsf orm der Erfindung werden 
die Verbindung oder die pharmazeutische Zusammensetzung in 
einer Kombinationstherapie, insbesondere zur Behandlung von 
5 Tumoren, verwendet wird. Besonders bevorzugt ist hierbei, 
dass die Kombinationstherapie eine Chemotherapie, eine 
Zytostatikabehandlung und/oder eine Strahlentherapie urn- 
fasst. 

10 In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm der 
Erfindung ist die Kombinationstherapie eine adjuvante 
biologisch-spezif izierte Therapief orm. Ganz besonders 
bevorzugt ist hierbei, dass diese Therapief orm eine 
Immuntherapie ist. Weiterhin ist besonders bevorzugt, dass 

15 die Kombinationstherapie eine Gentherapie ist. 

Eine Gentherapie im Sinne der Erfindung ist eine Behand- 
lungsform unter Einsatz von naturlichen oder rekombinant 
veranderten Nukleinsaure - Kons trukten , einzelner Gen- 
2 0 sequenzen oder ganzer Gen- bzw. Chromosomenabschnitte bzw. 
kodierter Transkriptbereiche, deren Derivate/Modi- 

fizierungen mit dem Ziel einer biologisch-basierten und 
selektiven Hemmung bzw. Revert ierung der Kr ankhe its symp t ome 
und/oder deren kausalen Ursachen, wobei im speziellen Fall 

2 5 darunter die Inhibition eines im Verlauf einer Krankheit 

uberexprimierten Zielmolekiils auf Ebene der Nukleinsauren, 
insbesondere auf der Transkriptebene, verstanden wird. 

Dem Fachmann sind verschiedene Kombinationstherapien, ins- 

3 0 besondere zur Behandlung von Tumoren, bekannt . Es kann zum 

Beispiel vorgesehen sein, dass innerhalb einer Kombi- 
nationstherapie eine Zytostatikabehandlung erfolgt oder 
beispielsweise eine Bestrahlung eines bestimmten Tumor- 
areals, wobei diese Behandlung mit einer Gentherapie 
35 kombiniert wird, wobei die erf indungsgemaSe Verbindung als 
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Antikrebsmittel eingesetzt wird. Die erf indungsgemaSen 
Mittel konnen jedoch auch in Kombination mit anderen 
Antikrebsmitteln eingesetzt we r den . DemgemaE kann ganz 
besonders bevorzugt die Verbindung zur Er ho hung der 
5 Sensitivitat von Tumorzellen gegeniiber Zytostatika und/oder 
Strahlen verwendet werden . Weiterhin ist bevorzugt, dass 
die Verbindung zur Hemmung der Viabilitat, der Pro- 
lif erationsrate von Zellen und/oder zur Induktion von 
Apoptose und eines Zellzyklus-Arrests verwendet wird 

10 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung 
der erf indungsgemaSen Verbindungen. So wird zum Beispiel 
1 -Me thyl - 4 -phenylaminocarbonyl - oxy-prol'in- ethylest er dur ch 
Umsetzung von 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin-ethylester und 
15 Phenyl isocyanat in Acetonitril gewonnen. 

Die erf indungsgemaSe Verbindung 1 -Methyl- 4 -phenylamino- 
carbonyl -oxy-prolin-isobutylester wird durch Umsetzung von 
4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin- isobutylester und Phenyl isocyanat 

2 0 in Acetonitril erhalten. 

4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin wird durch Umsetzung von 4-Hydro- 
xy-prolin in Formalin und Pd/C in einer Hydrierapparatur 
erhalten . 

25 

4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolinethylester wird durch die Um- 
setzung von 4 -Hydroxy- proline thylester und Formalin in 
Ethanol gewonnen . 

3 0 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin- isobutylester wird durch die Um- 

setzung von Formalin, Pd/C und Ethanol und 
4 -Hydroxy-prolin- isobutylester erhalten . 
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4 - Hydroxy- 1 -methyl -prolin- isobutylester wird durch die 
Umsetzung von Formalin und 4 - Hydroxy- pro 1 in- isobutylester 
im Gegenwart von Pd/C in Ethanol erhalten. 

5 Die Derivate des 4- Hydroxy- prol ins werden wie folgt ge- 
wonnen . cis-4~Hydroxy-L-prolinethylester wird gewonnen, 
indent 4 -Hydroxy- Prol in in Ethanol mit HC1 in Kontakt ge- 
bracht wird (siehe Beispiel) . 

10 Cis-4-Hydroxy-L-prolin-iso-butylester erhalt man durch die 
Umsetzung von 4-Hydroxyprolin in Isobutanol, wobei die 
Reinigung analog zu 4-Hydroxy-prolinethylester erf olgt . 

4- Hydroxy- 1, 1 -dimethyl -prol inethylester-iodid wird erhal- 
15 ten, indem man Hydroxyprolinethylester in Acetonitril lost 
und mit Methyliodid und Triethylamin versetzt. 

4 -Hydroxy- 1 , 1 -dimethyl -prolin- iso-butylles ter- iodid wird 
durch die Umsetzung von 4 -Hydroxyprol in- Isobutylester und 
2 0 Methyliodid in Triethylamin und Acetonitril erhalten. 

4 -Hydroxy- 1-alkyl-prolinester-bromid wird gewonnen, indem 
4-Hydroxy-prolinester in Acetonitril suspendiert wird und 
mit dem entsprechenden Alkylbromid in Kontakt gebracht 
25 wird. 

4-Hydroxy-l-cyclohexyl-prolin-isobutyllester entsteht durch 
das Losen von Hydrobromid in Chloroform und im an- 
schlieiSenden Trocknen in Ammoniak-Gas . 

30 

4 -Hydroxy- 1 -diphenylmethyl-prolin- isobutylester -hydrobromid 
wird analog zu 4-Hydroxy-l, 1-dimethylprolin-iso-butylester- 
iodid erhalten. 
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Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen 
zur Inhibierung von Kollagen IV und/oder Glutathion-S- 
Transferase (GST) , wobei die Verbindungen solche sind, die 
oben fur die Krebstherapie beschrieben sind. 

5 

Die GST- Inhibierung bzw. -Senkung und/oder die Kolla- 
gen IV- Inhibierung oder -Senkung in einer Zellkultur oder 
in einem Organismus hat zahlreiche Folgen. GST ist bei- 
spielsweise innerhalb von Organismen oder in vitro -Kulturen 

10 in der Lage, GSH an sich zu binden, um diese fur den extra - 
zellularen Transport vorzubereiten . Im Falle einer Tumor- 
zelle bedeutet dies: GST bindet Onkogene bzw. andere Teile 
der Tumorzelle an GSH und schleust sie in den extra- 
zellularen Bereich, was unter anderem zum Spreading-Ef f ekt 

15 und somit zur Metastasierung f xihrt . Durch die vermehrte 
Bindung von GSH steht dieses nicht mehr fur andere Zell- 
vorgange zur Verfugung, was zur pathologischen Veranderung 
der Zelle f xihrt . Durch Bindung von Tumorzellenf ragmenten 
kommt es zusatzlich zu einer anderen Inf ormationsverar- 

2 0 beitung innerhalb der Zelle und somit auch zu anderen Funk- 
tionsablauf en, wodurch die Transformation der Zelle initi- 
iert bzw. gefordert wird. Durch die genannten Vorgange wird 
auEerdem die Apoptose gefordert. 

2 5 Die erhohte Toleranz gegenuber Karzinogenen bzw. die Hem- 

mung der Karziogenese ist jedoch nicht die einzige Folge 
der mittels CHP-Derivate erfolgten Inhibierung. Weitere 
Folgereaktionen dieser Inhibierung sind beispielsweise die 
Therapie oder Linderung von Autoimmunkrankheiten, die Rege- 

3 0 neration von Zellen nach der Chemotherapie bzw. parallel 

zur Chemotherapie, das Abmildern des Alterungsprozesses 
durch Ausschleusung von storenden Radikalen # die Behandlung 
von infektiosen Erkrankungen sowie von Stof f wechselerkran- 
kungen, insbesondere der Leber, des Pankreas, des Darms 
3 5 und/oder des Magens . 
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Derartige Folgeprozesse der Inhibition von GST sind bevor- 
zugt mit weiteren chemischen Folgeprozessen der Kol- 
lagen IV- Inhibition verbunden. Die Folgeprozesse der Kol- 
5 lagen IV- Inhibition ergeben sich insbesondere daraus, dass 
Tumorzellen uber die Haupt-Kollagen-Domane dieses Glykol- 
proteins andocken und . so die Zellen inf iltrieren und 
penetrieren. Die Kollagen- Inhibition fiihrt jedoch nicht nur 
zu einer Verminderung der Metastasierung und Infiltration 

10 und Invasionen bei Tumorerkrankungen, sondern sie zeigt 
therapeutische Wirkung bei alien entzxindlichen Erkran- 
kungen, bei denen es zum Umbau des normal en Gewebes im 
Bindegewebe kommt, wie zum Beispiel bei der Lungenf ibrose, 
der Leberzirrhose, der Pankreasf ibrose und/oder der Glome - 

15 rulosklerose . Weiterhin zeigt die Kollagen IV- Inhibition 
einen positiven Einfluss bei der Sklerodermie/Marf an- 
Syndrom, bei vaskularen Erkrankungen , bei Stof f wechsel- 
erkrankungen , bei Autoimmunerkrankungen und bei neuro- 
logischen Erkrankungen, bei denen Nervengewebe in Binde- 

2 0 gewebe umf unktioniert wird - den so genannten Gliosen, wie 
zum Beispiel auch bei Morbus Alzheimer. Selbstverstandlich 
ist es insbesondere bei den letztgenannten Krankheiten 
moglich, neben der Inhibition von Kollagen IV durch 
CHP-Derivate parallele Medikamente zu geben, die eine 

2 5 Fibrose induzieren, wie zum Beispiel Bleomycin/Busulf an in 

Form einer supportiven/additiven Therapie . 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Inhibierung 
von Kollagen IV und/oder GST in einem Organismus und/oder 

3 0 in einer Probe, wobei der Organismus oder die Probe mit den 

genannten CHP-Derivaten in Kontakt gebracht werden . Das 
Ver-fahren kann beispielsweise in einer Kombinations- 
therapie eingesetzt werden, mittels derer Zellen in einem 
Organismus nach einer Chemotherapie regenerieren . Das In- 
3 5 Kontakt- Br ingen von CHP mit dem Organismus oder der zu 
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behandelnden Probe kann beispielsweise oral, subkutan, 
intravenos , int ramuskular , intraperitoneal , vaginal , rek- 
tal, topisch und/oder sublingual erfolgen. 

5 Die Erfindung betrifft auch ein Anti-Kollagen IV und/oder 
ein Anti-GST-Mittel bzw. einen Kollagen IV- Oder 
GST-Senker, der/die CHP-Derivate, gegebenenf alls zusammen 
mit ublichen Hilfsstoffen umfassen. Bei diesen ublichen 
Hilfsstoffen handelt es sich insbesondere um pharmazeutisch 

10 akzeptable Trager, um Adjuvanzien und/oder Vehikel, wobei 
die Trager ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend Fiill- 
mittel , Streckmittel , Bindemittel , Feuchthaltemittel , 
Sprengmittel, Losungsverzogerer , Resorptionsbeschleuniger , 
Netzmittel, Adsorptionsmittel und/oder Gleitmittel . Der 

15 Kollagen IV-Senker oder -Inhibitor bzw. der GST-Senker Oder 
-Inhibitor, die CHP-Derivate umfassen, konnen als Gel, 
Puder, Pulver, Tablette, Retard-Tablette , Premix, Emulsion, 
Auf gussf ormulierung, Tropf en, Konzentrat , Infusions- 
losungen, Granulat, Sirup, Pellet, Boli, Kapsel, Aerosol, 

2 0 Spray und/oder Inhalat zubereitet bzw. angewendet werden. 

Bevorzugt ist es, wenn CHP in einer Konzentrat ion von 0,1 
bis 99,5, bevorzugt von 0,5 bis 95 und foesonders bevorzugt 
von 1 bis 80 Gew% in einer Zubereitung vorliegt. Besonders 
bevorzugt ist es, wenn die Zubereitung eine Inf usionslosung 
25 ist, in der CHP-Derivate im Bereich von 1 bis 2 Gew% 
vorliegt. 

In einer weiteren Aus fuhrungs form der Erfindung werden CHP- 
Derivate in Gesamtmengen von 0,05 bis 1000 mg pro kg 

3 0 Korpergewicht , bevorzugt von 5 bis 45 0 mg pro kg 

Korpergewicht je 24 Stunden eingesetzt . 

Der Kollagen IV- Inhibitor bzw. der GST- Inhibitor oder die 
CHP-Derivate alleine konnen so verwendet werden, dass 0,1 
3 5 bis 100 g pro Tag und Patient verabreicht werden. Selbst- 
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verstandlich karm es vorgesehen sein, die Tagesdosis zu 
split ten und die jeweils gesplittete Menge 2-, 4-, 6- oder 
10-mal bzw. mehrfach mit dem Organismus in Kontakt zu 
bringen . 

5 

Die Inhibition von Kollagen IV und/oder GST, bevorzugt 
olGST, durch CHP-Derivate wird bevorzugt zur Behandlung von 
(i) Entziindungen, besonders bevorzugt von (ii) Autoimmun- 
e rkrankungen e i nge s e t z t . 

10 

(i) Entziindungen im Sinne der Erfindung sind die vom Binde- 
gewebe und den BlutgefaSen getragene Reaktion des Organis- 
mus auf einen aufieren oder innerlich ausgelosten Ent- 
zundungsreiz mit dem Zweck, diesen zu beseitigen oder zu 

15 inaktivieren und die reizbedingte Gewebsschadigung zu repa- 
rieren. Auslosend wirken mechanische Reize (Fremdkorper , 
Druck, Verletzung) und andere physikalische Faktoren (ioni- 
sierende Strahlen, UV-Licht, Warme, Kalte) , chemische Stof- 
fe (Laugen, Sauren, Schwermetalle, bakterielle Toxine , 

2 0 Allergene und Immunkomplexe) sowie Erreger (Mikroorganismen, 
Wurmer, Insekten) bzw. krankhafte Stof f wechselprodukte, 
entgleiste Enzyme, bosartige Tumoren . Das Geschehen beginnt 
mit einer kurzen Arteriolenverengung (durch Arenalin- 
wirkung) mit Mangeldurchblutung und Gewebsalteration, 

2 5 gefolgt von der Entwicklung der klassischen ortlichen Ent- 

zundungszeichen ( Kardinal symptome ; nach GALEN und CELSUS) , 
das heiSt von Rotung (= Rubor; Gef afierweiterung durch 
Histamin) , Warme ( = Calor; durch. ortliche Stof f wechsel- 
steigerung) , Schwellung (= Tumor; durch Austritt eiweiS- 

3 0 reicher Flussigkeit aus den - unter anderem durch 

Histamin - veranderten GefaEwanden, unterstutzt durch die 
verlangsamte Blutzirkulation im Sinne der Prastase bis 
Stase) , Schmerz (= Dolor; als Folge der erhohten Gewebs- 
spannung und schmerzauslosender Entzundungsprodukte, zum 
3 5 Beispiel Bradykinin) und Funktionsstorung (= Functio 
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laesa) . Der Vorgang wird erganzt durch Storung des Elektro- 
lythaushaltes ( Tr ansmi ne r al i s at i on ) , Einwanderung neutro- 
philer Granulozyten und Mono zy ten durch die GefaEwande 
(siehe auch Leukotaxis) , letzteres mit dem Zweck, den Ent- 
5 ziindungsreiz und geschadigte bis neukrotische Zellen zu be- 
seitigen (Phagozytose) ; ferner wandern Lymphozyten-Ef f ek- 
torzellen ein, die zur Bildung spezifischer Antikorper 
gegen den Ent ziindungsreiz fiihren (Immunreaktion) , sowie 
Eosinophile (in der Heilungsphase bzw. - sehr fruhzeitig - 

10 bei allergisch.-hyperergisch.em Geschehen) . Durch die bei der 
Reaktion erfolgende Aktivierung des Komplement systems wer- 
den Bruchstiicke (C3a und C5a) dieses Systems frei, die 
- wie das Histamin und Bradykinin - als Mediatoren der 
Entzundung wirken, und zwar im Sinne der Anregung der 

15 Chemotaxis der zitierten Blutzellen; ferner wird die Blut- 
gerinnung aktiviert. In der Folge tritt eine Schadigung 
(Dystrophie und Koagulationsnekrose) des zugeordneten 
Organparenchyms ein. Der Gesamtorganismus reagiert je nach 
Intensitat und Art der Entzundung mit Fieber, Stress (siehe 

2 0 auch Adaptations syndrom) , Leukozytose und Veranderungen in 
der Zusammensetzung der Plasmaproteine (Akute- Phase -Reak- 
tion) , die zu einer beschleunigten Blutkorperchensenkungs- 
reaktion fiihren. Bevorzugte Entzundungen im Sinne der Er- 
findung sind die eitrige, die exudative , die fibrinose, die 

2 5 gangr anes z ier ende , die granulomatose 7 die hamorrhagische, 

die katarrhalische, die nekrotisierende, die proliferative 
oder produktive, die pseudomembranose, die serose, die 
spezifische und/oder die ulzerose Entzundungen. 

3 0 (ii) Au t o immune rkr ankungen im Sinne der Erfindung sind 

Krankheiten, die ganz oder teilweise auf die Bildung von 
Autoantikorpern und deren schadigende Einwirkung auf den 
Gesamtorganismus bzw. Organsysteme, das heist auf Auto- 
aggression zuriickzuf uhren sind. Eine Klassif ikation ist als 
3 5 organspezif ische, intermediate und/oder systemische Auto- 
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immune rkrankung moglich. Bevorzugte organspezif ische Auto- 
immune rkrankungen sind HASHIMOTO Thyreoiditis , primares 
Myxodem, Thyreotoxikose (BASEDOW Krankheit) , perniziose 
Anamie, ADDISON Krankheit, Myasthenia gravis und/oder juve- 
5 niler Diabetes mellitus. Bevorzugte intermediare Auto- 
immunkrankheiten sind GOODPASTURE Syndrom, autoimmune hamo- 
lyt ische Anamie, autoimmune Leukopenie, idiopathische 
Thrombozytopenie, Pemphigus vulgaris, sympathische Ophthal- 
mie, primare biliare Zirrhose, Autoimmunhepatitis , Colitis 

10 ulcerosa und/oder SJOGREN Syndrom. Bevorzugte systemische 
Autoimmunkrankheiten sind rheumatoide Arthritis, rheuma- 
tisches Fieber, systemischer Lupus erythematodes, Dermato- 
myositis/Polymyositis , progressive systemische Sklerose, 
WEGENER Granulomatose, Panarteriitis nodosa und/oder Hyper- 

15 sensitivitatsangiitis . Typische Autoimmunkrankheiten sind 
Thyreotoxikose , Schilddriisen-bedingtes Myxodem, HASHIMOTO 
Thyreoiditis , generalisierte Endokrinopathie , perniziose 
Anamie, chronische Gastritis Typ A, Krankheiten einzelner 
oder aller korpuskularen Elemente des Blutes (zum Beiapiel 

2 0 autoimmunhamolyt ische Anamie, idiopath. Thrombozytopenie 
bzw. -pathie; idiopath. Leukopenie bzw. Agranulozytose) , 
Pemphigus vulgaris und Pemphigoid, sympathische Ophthalmie 
und manche Uveitis -Formen, primar biliare Leberzirrhose und 
chronisch aggressive Autoimmunhepatitis, Diabetes mellitus 

2 5 Typ I, CROHN Krankheit und Colitis ulcerosa, SJOGREN Syn- 

drom, ADDISON Krankheit, Lupus erythematodes disseminatus 
und als diskoide Form dieser Krankheit, als Dermatomyositis 
und Sklerodermie, rheumatoide Arthritis (= primar-chro- 
nische Polyarthritis) , Antiglomerulusbasalmembran-Nephri- 

3 0 tis. Grundlage sind eine aggressive Immunreaktion infolge 

Zusammenbruchs der Immuntoleranz gegenuber Selbst-Dertermi- 
nanten und eine Abnahme der Aktivitat der T- Suppressor - 
zellen (mit Lymphozytenmarker T 8) bzw. ein Ubergewicht der 
T-Helf erzellen (mit Lymphozytenmarker T 4) uber die Sup- 
3 5 pressorzellen; ferner ist die Bildung von Autoantigenen 
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moglich, zum Beispiel durch Verbindung von Wirtsproteinen 
mit Haptenen (zum Beispiel Arzneimittel) , durch onto- 
genetisches Gewebe, das sich erst nach Entwicklung der 
Selbsttoleranz entwickelt und fur durch Anderungen der 
5 Konformation der Proteine demaskierte Proteinkomponenten im 
Zusammenhang zum Beispiel mit Infektion durch Viren oder 
Bakterien; ferner fur im Zusammenhang mit Neoplasien ent- 
standene neue Proteine. Weiterhin ist die Behandlung aller 
genannten Krebserkrankungen iiber die Inhibierung von Kol- 
10 lagen IV und/oder GST bevorzugt . 

Im Folgenden soil die Erf indung anhand von Beispielen naher 
erlautert werden, ohne auf diese Beispiele beschrankt zu 
sein . 



15 



20 



25 



1 . Hydroxv-prolin-Derivate 

Hers tel lung von 1 -Methyl -4 -phenylaminocarbonyl-oxy-prolin- 
ethylester (A- 1-23) 





cooc t H 5 



Ansatz: 

30 430 mg (0,0025 Mol) 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin-ethylester , 
3 00 mg Phenyl i socyanat , 3 0 ml Acetonitril 

Synthese : 
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Die Ausgangsstof fe werden in Acetonitril gelost und zirka 5 
Stunden am Riickfluss gekocht . Nach Abkiihlen auf Raum- 
temperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, das 
Rohprodukt in Ace ton gelost und mit Ether /Hept an aus- 
5 gefallt. 

Ausbeute: 200 mg (27 % d. Th.) 
Fp: 178 - 80 °C 

10 Herstellung von 1 -Methyl -4 -phenylaminocarbonyl-oxy-prolin- 
isobutylester (A- 2 -23) 



2 0 Ansatz: 

500 mg (0,0025 Mol) 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin- isobutyl - 
ester, 3 00 mg Phenylisocyanat , 3 0 ml Acetonitril 

25 Synthese: 

analog A- 1-2 3 

Herstellung von 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin (A- 0-21) 



0 



15 




CH 



30 




35 
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Syn these : 

5 4 g 4-Hydroxy-prolin, 4 ml Formalin, 2 00 mg Pd/C und 250 ml 
Ethanol werden in einer Hydrierapparatur unter Wasserstoff- 
atmosphare (Normaldruck, Raumtemperatur) zirka 3 6 Stunden 
geschuttelt (reduktive Aminierung) . AnschlieSend wird der 
Katalysator abfiltriert, das Filtrat fast bis zur Trockne 
10 ■ eingeengt und das Reaktionsprodukt durch Zugabe von zirka 
2 50 ml Aceton ausgefallt (diese Reinigungsoperation. wird 
gegebenenfalls noch einmal wiederholt) ; das Produkt wird 
abgesaugt und im Vakuum getrocknet . 

15 Ausbeute : 4,0 g (ca. 91 % d. Th.) 
Fp : 190 °C 

Herstellung von 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolinethylester 
(A-l-21) 

20 



30 2 g 4-Hydroxy-prolinethylester , 2 g Formalin, 200 mg Pd/C, 
15 0 ml Ethanol 

Synthese : 

3 5 analog A- 0-21 




25 
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Ausbeute: 1,4 g (ca. 64 % d. Th.) 
Fp: 204 °C 

5 Herstellung von 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin-isobutylester 
(A-2-21) 

HO 



C«3 ^CH 



15 Ansatz: 



2 g 4-Hydroxy-prolin-isobutylester, 2 g Formalin, 200 mg 
Pd/C, 150 ml Ethanol 

2 0 Synthese: 

analog A- 0-21 

Ausbeute: 1, 5 g (ca. 65 % d. Th. ) 
2 5 Fp: 22 0 °C 

Derxvate des 4-Hvdroxoprol ins 

Herstellung von Cis-4-Hydroxy-L-prolinethylester (A-l) 

30 



HO 



35 
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Synthese : 



In eine Suspension von 20 g (0,15 Mol) 4-Hydroxy-prolin in 
4 00 ml wasserfreiem Ethanol wird unter Rxihren und Eis- 
kiihlung trockenes HCl-Gas eingeleitet (zirka 2 Stunden) , 
bis das 4-Hydroxy-prolin in Losung gegangen ist, wobei tag- 
lich (zirka 5 bis 10 min.) einmal weiteres HCl-Gas 
eingeleitet wird. 



Aufarbeitung/Reinigung: Nachdem der Alkohol im Vakuum ent- 
fernt wurde, lost man das zuriickbleibende Ester-hydro- 
chlorid in Chlorof orm/Methanol (8 : 2) 7 leitet (ca. 5 min) 
trockenes NH 3 -Gas ein, entfernt das Losungsmittel im Vakuum 
und behandelt das Produktgemisch (Prolinester + NH 4 C1) mit 
warmem Chloroform. Nach dem Absaugen des NH 4 C1 wird das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 18 g (75,5 % d. Th.) 
Fp: 115 °C 



Herstellung von Cis-4-Hydroxy-L-prolin-iso-butylester (A-2) 





3 



Ansatz : 

10 g (0,075 Mol) 4 -Hydroxyprolin, . 250 ml Isobutanol 
(trocken) 
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Synthese: 

Auf bereitung/Reinigung : analog 4 -Hydroxy -pro line thylester 

5 Ausbeute : 11 g (78,6 % d. Th.) 
Fp: 139 °C 

Hers tel lung von 4 -Hydroxy- 1 , 1 -dimethyl -prolinetliylester- 
iodid (A- 1-01) 



Synthese : 

20 0,8 g Hydroxyproline thylester we r den in 30 ml Acetonitril 
gelost und mit 0,6 g Methyliodid und 1 ml Triethylamin 
versetzt. Nach Stehenlassen uber Nacht (bei Raumtemperatur) 
wird die Reaktionsmischung kurz erhitzt (dabei lost sich 
das Reaktionsprodukt vollstandig im Acetonitril) und sofort 

2 5 heiS filtriert (Abtrennung des Triethylammoniumiodids) . Das 
Acetonitril wird im Vakuum entfernt und das f est-Kristallin 
zuruckbleibende Endprodukt im Vakuum getrocknet • 

Ausbeute: 600 g (44,4 % d. Th.) 
30 Fp: 118 - 120 °C 

Herstellung von 4 -Hydroxy- 1, 1-prolin-iso-butylester-iodid 
(A-2-01) 



10 



15 




35 
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3 



Ansatz : 

10 0 # 9 g 4-Hydroxy-prolin-isobutylester (A-2) , 1 g Methyl 
iodid, 1 ml Triethylamin, 4 0 ml Acetonitril 

Synthese: 

15 analog A- 1-01 



Ausbeute: 0,6 g (3 6,6 % d. Th.) 
Fp : 18 0 °C 



20 



25 



Herstellung von 4 -Hydroxy- l-alkyl-prolinester-bromid 




8r® 



Allgemeine Vorschrif t : 0,01 Mol des jeweiligen 4 - Hydroxy - 
3 0 prolinesters we r den in 4 0 ml Acetonitril suspendiert und 
nach Zugabe von 0,01 Mol des entsprechenden Alkylbromids 5 
Stunden am Ruckfluss gekocht; nach Abkuhlen auf Raura- 
temperatur wird das Reaktionsgemisch in 400 ml Ether gege- 
ben und uber Nacht gekuhlt (~ -2 0 °C) . Es wird abgesaugt 
3 5 und im Vakuum getrocknet . 
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Her st el lung von 4 - Hydroxy - 1 - cyclohexyl -prol in - i sobu tyles ter 



Synthese : 

1,7 g cies entsprechenden Hydrobromids werden in 150 ml 
15 war mem Chloroform gelost und anschlieiSend zirka 3 min. 
trockenes Ammoniak-Gas eingeleitet; nach Abkuhlen auf Raum- 
temperatur wird vom ausgef allenen Ammoniumbromid abgesaugt, 
das Chloroform im Vakuum entfernt und schlieSlich das zu- 
ruckbleibende Rohprodukt aus Heptan umkristallisiert . 



Ausbeute: 0,8 g (61,1 % d. Th.) 
kein Fp : (pastos) 

Hers t el lung von 4 - Hydroxy - 1 -diphenylmethyl -prol in - i sobu tyl - 
25 ester -hydrobromid (A-2-04) 



(A-2-03) 



5 




10 



20 



30 




35 



Synthese: siehe A-2-01 
Ausbeute: 2,8 g (64,5 % d. Th.) 
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Fp : 49 -147 °C 

2 . Ef f ekte der synthetisierteri Hydroxyprolin-Derivate auf 
die Tumorzellproliferation 

5 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen wurden anhand von 
Pankreas -Tumor zelllinien MIYPaCa2 und BxPC3 getestet sowie 
an Brustkrebszelllinien MDA-MB-43 5 und BT2 0 sowie an Colon- 
Krebszelllinien Colo205 und HT29. Die Zellen wurden in 96- 

10 well-Mikrotiterplatten in Kulturmedium (RPMI-1640 mit 10 % 
fotalem Kalberserum und 4 mM Glutamin) gegeben; 10 000 Zel- 
len pro Well. Die zu testenden erf indungsgemaEen Kompo- 
nenten wurden entsprechend dem bekannten Vorgehen in den 
Mikrotiterplatten verdunnt und fur 4 Tage unter Zellkultur- 

15 bedingungen inkubiert (37 °C, 5 % C0 2 ) . 

Nach der Inkubation wurde die Proliferation mit einem EZ4U 
Kit von Biomedica (Wien, Osterreich) , der auf Tetrazolium 
basiert, getestet. Die optische Dichte (OD) der einzelnen 

2 0 Wells wurde mit Hilfe eines Elisa-Readers bestimmt, wobei 
das erhaltene Kontrollmedium auf 100 % gesetzt wurde 
(OD 49 onm = 0,5 bis 1,5) . Die Werte in Tabelle 1 sind in % 
angegeben und zeigen die Inhibition der zellularen Proli- 
feration, die Konzentration von 400 /xg/ml (hoherer Wert) 

2 5 und 2 00 ju,g/ml (niedriger Wert) . 



Tabelle 1 





AO . 21 


■Z^.1 a 2 1 


.A.1 .23 


. 2 1 


.Z^.2 . 2 3 


CHP 


MIA- 
PaCa2 


22,8 
21, 1 


38, 8 
7,4 


8,3 
16, 0 


23, 9 
4,5 


0,3 


51, 3 
34, 5 


Colo2 05 


16, 3 
21, 1 


32, 7 
23, 7 


7,3 
17, 2 


10, 0 
14, 1 


19, 2 


78, 2 
60, 0 


BxPC3 


16, 2 
21, 9 


13,4 
25, 0 


0 

17, 8 


4,9 
18, 2 


2, 1 
15, 4 


44, 5 
27, 8 
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MDA- 


23 , 2 


53, 5 


4,5 


3 , 1 


8, 6 


39, 2 


MB4 3 5 


26,9 


15, 6 


8,7 


4,5 


5,5 


19, 9 


BT2 0 




80,1 


1, 3 


3,9 


0 


10,6 




18, 3 


22, 2 


4,4 


5,2 


0 


6,5 


HT2 9 


4, 7 


0,5 


1,9 


1,3 


-5,3 


15 , 7 




4, 8 


7,3 


8, 5 


4 , 1 


-5, 0 


1, 7 



CHP hat die hochste Aktivitat (40 ± 10,1 % Inhibition; 
Mittelwert ± SEM fur alle 6 Zelllinien .bei 400 jug/ml, 
gefolgt von A1.21 (36,5 ± 11,4) und AO. 21 (16,3 ± 2,7) und 
5 A1.23, A2.21, A2.23 mit Aktivitaten geringer als 8 %. A1.21 
hat ein Spektrum, welches von CHP verschieden ist und hat 
eine viel geringere Aktivitat bei der niedrigen Konzen- 
tration verglichen mit CHP . 

10 Uberraschenderweise zeigte N-Methyl-Cis -Hydroxy- Prolin- 
Ethyl -Ester eine hohere Wirksamkeit fur bestimmte Zell- 
linien wie MDA-MB4 3 5 und BT2 0, bei denen es sich in beiden 
Fallen urn Brustkrebs-Zelllinien handelt . In weiteren Ver- 
suchen wurden Substanzen in Wasser gelost und in ihrer 

15 Wirkung auf Colon- Adenokarzinomzelllinien Colo2 05 und 
Pankr eas - Adenokar z inomz e 1 1 1 ini en BxPC3 als Targets ge- 
testet. Die erhaltenen Resultate in IC 50 Konzentrationen 
in £ig/ml we r den in Tabelle 2 dargestellt . 

2 0 Tabelle 2 



Substanzen, IC50-Colo205 , IC50-BxPC3 



Substanz 


IC50-Colo205 


IC50-BXPC3 


^^L— 1 


50 


5 


Al-01 


>> 400 


70 


A2 


18 


15 


A2-01 


> 400 


50 


A2-03 


50 


50 
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A2-04 


6.2 


12 


CHP 


90 


400 



Uberraschend wurde gef unden / dass Cis- 4 -Hydroxy- L-Prolin- 
Ethyl-Ester (Al) , Cis-4-Hydroxy-L-prolin-isobutylester 
( A2 ) , Ci s - 4 - Hydroxy- 1 - cyclohexyl -prol in- isobutyles t er 

5 (A- 2 - 03 ) und 4 -Hydroxy- 1-diphenylmethyl-prolin-isobutyl- 
ester -hydrobromid (A- 2 -04) eine mehrfach hohere Wirksamkeit 
gegen die spezifisch getesteten Zelllinien haben als die 
Vergleichssubstanz CHP. Insbesondere zeigte Cis -4 -Hydroxy - 
1, 1-dimethyl-prolinethylester-iodid (A-l-01) eine spezi- 
10 fisch hohere Wirksamkeit gegen die Pankreas -Adenokarzinom- 
Zelllinien (BX PC3) als Cis-4-Hydroxy-L-prolin. 

Die Bestimmung des IC 50 (die Konzentration des Wirkstoffes, 
die benotigt wird, um eine 5 0 %-Hemmung zu erzielen) ist 
15 ein relevanter Parameter zur Messung der pharmakologischen 
Wirksamkeit eines Wirkstoffes. Die Anwendung der Substanzen 
Cis -4 -Hydroxy- L-prol in- ethylester , Cis-4-Hydroxy-L-prolin- 
isobutylester , Cis -4 -Hydroxy- 1-diphenylmethyl-prolin- 

isobutylester-hydrobromid und Cis -4 -Hydroxy- 1, 1-dimethyl- 

2 0 proline thylester-iodid konnte groJSe therapeutische Vorteile 

gegemiber anderen Substanzen wie Cis-4-Hydroxy-L-prolin 
und/oder Cis-4-Hydroxy-l-methylprolin haben. 

In diesem Fall werden die benotigten therapeutischen Do- 
25 sierungen viel geringer sein, dement sprechend konnten zum 
Beispiel pharmazeutische orale Formulierungen fur einmal am 
Tag (geringe Dosis und einmal am Tag) anstatt von 
mehrmaliger taglicher Dosierung moglich sein. Davon hangen 
die Lebensqualitat der Patienten, die Therapiekosten und 

3 0 die Patienten-Compliance ab. 

fi us g e h e„ d von d en Erg e b nis S en Z »r Best™ to XC 50 (die 
Konzentration des Wirkstoffes, die benotigt wird, um eine 
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■ 50%-ige Hemmung zu erzielen, konnte gezeigt werden, dass 
die Anwendung unter Anwendung der folgenden Substanzen Cis- 
4-Hydroxy-L-prolinethylester , Cis-4-Hydroxy-L-prolin- 
i s obu t y 1 ester, C i s - 4 - Hydroxy- 1 - dipheny lme t hy 1 - pr o 1 in - i s o - 
5 butylester-hydrobromid und Cis -4 -Hydroxy- 1 , l-dimethylester- 
iodid grofie therapeutische Vorteile gegemiber anderen 
Substanzen wie Cis-4-hydroxy-L-prolin und/oder Cis-4-Hydro- 
xy-l-methylprolin haben. 

10 Besonders uberraschend war es, dass gezeigt werden konnte, 
dass die Kombination von Cis-4-Hydroxy-L-prolin und 
Cis-4-Hydroxy-l-methyl-L-prolin antagonistische Wirkung auf 
die spezifischen Zelllinien Colo 205, SW 620 und T47D hat, 
wobei es sich bei den ersteren urn Colon-Krebszelllinien und 

15 bei dem letzteren urn eine Brust-Kresbszelllinie hande'lt . 
Ein Prolif erationstest wurde - wie beschrieben - mit einer 
Anf angsverdiinnung von 4 00 /xg/ml durchgef uhrt , entweder al- 
lein oder in Kombination mit 4 00, 200 oder 10 0 /xg CHP, Die 
verwendeten Zelllinien sind in Tabelle 3 wiedergegeben. Die 

2 0 Spalte "Con" zeigt die %-Inhibition der Proliferation 
(Minuszeichen) durch die verschiedenen Konzentrationen von 
AO .21. Die Resultate zeigen im Allgemeinen, dass CHP den 
anti-prolif erativen Effekt von AO. 21 ins Gegenteil ver- 
kehrt . In vielen Fallen wird die Proliferation erhoht bzw. 

2 5 die mit Einzelsubstanzen erzielte Inhibition ist "mit 

Kombinationsmitteln geringer. Der Effekt von CHP allein ist 
auf der linken Seite der Tabelle gezeigt unter der je- 
weiligen Zelllinienangabe fur die hochste Konzentration von 
CHP (400 /xg/ml) . Die Werte in Tabelle 3 zeigen, dass A0.21 

3 0 und CHP einen antagonistisctien Effekt unter den genannten 

Bedingungen in den relevanten und wichtigen- Konzentrationen 
haben . 
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Tabelle 3 

Kombl nation von CHP mit AO. 21 (4-Hydroxy-l-Methyl-prolin) 





con 


CHP 4 0 0 


CHP2 0 0 


CHP 100 


(A02 1) 


Colo 2 05 


-8,2 


-9,7 


-8,0 


-4,8 


(400) 




-4, 0 


-2,3 


+ 2,7 


+ 10, 5 


(200) 


(-46 %) 


-3 , 5 


-0, 7 


+ 6, 7 


+ 16, 6 


(100) 


T47D 


-0, 4 


+ 9, 6 


1 1 1 , 


-2,9 


(400) 




-1/2 


+ 35, 6 


+ 31,3 


I 5 , 1 


(200) 


(-17,4 %) 


-1,8 


+ 25,2 


+ 37,5 


+ 23, 6 


(100) 


SW62 0 


-5,2 


-1,4 


+ 17, 5 


-10, 9 


(400) 




-6, 3 


+ 13, 9 


+ 34, 1 


+ 3 , 8 


(200) 


(-14 %) 


-5, 8 


+ 1 2,2 


+ 17, 3 


+ 18, 6 


(100) 



Weiteriiin wurden (R) - ( + ) - a , a-Diphenyl - 2 -pyrrol idinemethanol 
unci (S) - (-) -a, a-Diphenyl-2-pyrrolidinemethanol getestet. 
Die Tabelle 4 zeigt die Werte der beiden Enantiomeren. Die 
Resultate sind angegeben in IC5 0 (/xg/ml) 



Tabelle 4 

Diplxenyl- 2 -pyrrol idinemethanol 



ZelLlinien 


R-Enantiomer 231,01 


S-Enantioraer 231, 02 


T4 7D Brustkrebs 


130 


190 


Colo2 05 Colonkrebs 


45 


45 


BxPC 3 Pankreaskrebs 


60 


50 


Pane - 1 

Pankreaskrebs 


80 


55 

* 


MIAPaCa2 
Pankreaskrebs 


50 


50 

* 



Weiterhin wurden Versuche an den erf indungsgemaSen Ver- 
bindungen durchgefuhrt , die im Folgenden anhand von 
cis- 4-Hydroxy-L-Prolin erlautert werden sollen. 
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Cis-4-Hydroxy-L-Prolin wurde Ratten iiber einen Zeitraum von 
2 8 Tagen wiederholt oral gegeben. In Serum- und Urin-Proben 
wurde cis-4-Hydroxy-L-Prolin mittels der LC/MS-Technik ana-, 
lysiert . 

Es wurde f estgestellt , dass der Level yon cis-4-Hydroxy-L- 
Prolin im Serum oder im Urin nach den wiederholten Gaben 
relativ schnell sank. Die mit der LC/MS-Technik bestimmte 
Verringerung des Levels von cis-4-Hydroxy-L-Prolin war 
verbunden mit einem Nachweis von Isomeren und Metaboliten 
des cis-4-Hydroxy-L-Prolins in den untersuchten Proben. 

Uberraschenderweise konnten folgende Biotransf ormationen 
des cis-4-Hydroxy-L-Prolins detektiert werden: 

cis-4-Hydroxy-L-Prolin ^ trans-4-Hydroxy-L-Prolin 

cis-4-Hydroxy-L-Prolin ^ trans-4 -Hydroxy-D-Prolin 

cis-4-Hydroxy-L-Prolin ^ trans -3 - Hydroxy- D-Prol in 

cis-4-Hydroxy~L-Prolin ^ D-Prolin 

Diese Biotransformation wurde durch CHP-Isomerasen und/oder 
CHP-Epimerasen katalysiert, die bisher nicht bekannt waren. 

« 

Die Entstehung von trans-4-Hydroxy-L-Prolin oder anderen 
Produkten der Biotransformation ist nachteilig, da diese 
oft nicht pharmakologisch aktiv sind. 

Durch spezifische Inhibitoren der CHP-Isomerasen und/oder 
CHP CHP-Epimerasen kann die Biotransformation bzw. die Urn- 
wandlung von cis-4~Hydroxy-L~Prolin in trans -4 -Hydroxy- L- 
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Prol in , ■ t r ans -4 - Hydroxy- D - Pr ol in , t r ans - 3 - Hydroxy- D - Pro 1 in 
oder alZLgemein in D-Prolin verhindert werden, wodurch die 
Konzentration von cis-4-Hydroxy-L-Prolin im Organismus auf 
einem hohen Niveau bleibt . 

Sofern ±m Zusammenhang mit einer oralen oder einer anderen 
Gabe von cis- 4 -Hydroxy- L- Prol in oder dessen Derivaten zeit- 
gleich oder zeitversetzt auch CHP- I somerase- Inhibit oren 
und/odeur CHP CHP -Epimerase- Inhibit or en gegeben werden, kann 
10 die Dosierung von cis-4-Hydroxy-L-Prolin oder dessen 
Derivaten geringer sein, da ein Verlust durch Biotrans- 
formation - das heiSt durch Isomerisierung und Epimeri- 
sierung - im Organismus vermieden wird. 

15 
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10 



1. Verbindung der allgemeinen Formel (1), 



N 
t 



CD 




CooR s 



15 



20 



25 



4 

, wobei 

R x eine Hydroxy- , eine Aryl- oder eine Amino - 
saure-Gruppe 1st, 

R 2 eine Wasserstoff-, eine Alkyl (Ci - C 4 ) - , eine 
substituierte . Alkyl (C x - C 4 ) -Gruppe, eine 
Dialkyl (Ci - C 4 )-, eine Cyclohexyl- eine 
Phenyl- oder Diphenyl- Gruppe ist, 
R 3 eine Alkyl (C 2 - C 5 ) -Gruppe ist, 
und/odfer deren Salze, 

mit der MaEgabe, dass, wenn R x eine Hydroxy- Gruppe 
ist, R 2 von einer Methyl -Gruppe verschieden ist. 



30 



2 . Verbindung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet , dass 

Ri eine Hydroxy-,, eine Phenyl amino- oder eine Amino - 
saure-Gruppe ist, - 

R 2 eine Wasserstoff-, eine Methyl, eine Dimethyl-, eine 
Cyclohexyl- oder eine Diphenylmethyl -Gruppe ist, 
R 3 eine Ethyl-, eine Isobutyl- und/oder eine Wasser- 
stoff -Gruppe ist. 



35 
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3 . Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 , 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Salze Jodide, Bromide und/oder Chloride der Ver- 
bindungen sind. 

4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Phenyl amino - Gruppe modifizierte Aminogruppen urn- 
f asst , insbesondere Phenylamino-Carbonyloxy-Gruppen . 

* 

* - 

5. Verbindung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindung ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend 
4-Hydroxyprolinethylester, 4 -Hydroxy- 1, 1-dimethyl- 

prolinethylester- Jodid , 4 -Hydroxyprolin- isobutyl - ester , 
4 -Hydroxy- 1 , 1-dimethyl-prolinisobutylester- Jodid, 4 -Hy- 
droxy- 1-cyclohexylprolin-isobutylester, 4 - Hydroxy- 1 - di - 
phenylme thyl -prol in- i sobutyles t er - hydrobromid , 4 -Hydro - 
xy- 1 -methyl -prolin , 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolinethyl - 

ester , 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin- isobutylester , 1 -Me - 
thyl - 4 -phenylamino- carbonyl - oxy-prol in und/oder 1 -Me - 
thyl- 4 -phenylamino-carbonyloxy-prolin- isobutylester . 

6. Pharmazeutisches Mittel umfassend eine Verbindung gemaS 
einem der vorhergehenden Anspriiche , gegebenenf alls zu- 
sammen mit xiblichen Hilf sstof f en, bevorzugt pharma- 
zeutisch akzeptablen Tragern, Adjuvanzien und/oder 
Vehikeln. 

7. Pharmazeutisches Mittel nach dem vorhergehenden An- 
spruch, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Trager ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend 
Fiillmittel , Streckmittel , Bindemittel , Feuchthalte- 
mittel , Sprengmittel , Losungsverzogerer , Resorptions- 
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beschleTjmiger , Netzmittel , Adsorptionsmittel und/oder 
Gleitmittel . 

8. Pharmazeutisches Mittel nach einem der Anspriiche 6 oder 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Trager Liposomen, Siosomen und/oder Niosomen sind. 

9. Pharmazeutisches Mittel nach einem der Anspriiche 6 bis 
10 8, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

es zusatzlich ein Chemotherapeutikum umf asst . 



10. Pharmazeutisches Mittel nach dem . vorhergehenden An- 
15 spruch, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

das Chemotherapeutikum ausgewahlt ist aus der Gruppe 
umfassend Oxoplatine, cis-Oxoplatine, Taxole, Gemcita- 
bine, Vinorelbine, Paclitaxel, Cyclosporin und/oder 
2 0 eine Kombination dieser. 

11. Pharmazeutisches Mittel nach einem der Anspriiche 6 bis 
10, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

2 5 es weiter ein oder mehrere zusatzliche Mittel aus der 

Gruppe antiviraler, ant if ungizider , antibakterieller 
und/oder immunstimulatorischer Mittel umf asst. 

12 . Verwendung der Verbindung gemaS einem der Anspriiche 1 

3 0 bis 5 und/oder der pharmazeutischen Mittel gemaS einem 

der Anspriiche 6 bis 11 zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Diagnose, Prophylaxe, Verlauf skontrolle, 
Therapie und/oder Nachbehandlung von mit Zellwachstum, 
~dif f erenzierung und/oder -teilung im Zusammenhang 
3 5 stehenden Krankheiten. 
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13. Verwendung von 4-Hydroxyprolinethylester, 4 -Hydroxy - 
1 , 1 -dimethyl -prolinethylester-Jodid, 4 -Hydroxyprolin- 
isobutyl-ester , 4-Hydroxy-l, 1-dimethyl- 

5 prolinisobutylester- Jodid, 4 -Hydroxy- 1-cyclo - 

hexylprolin - isobtitylester , 4 - Hydroxy - 1 -diphenylmethyl - 
prolin- isobutylester-hydrobromid, 4 -Hydroxy- 1 -methyl - 
prolin , 4 -Hydroxy- 1 -methyl -proline thylester , 4 -Hydroxy- 
1 -methyl -prolin- i sobutylester , 1 -Methyl - 4 -phenylamino- 
10 carbonyl - oxy-prol in , 1 -Methyl -4 -phenyl amino- 

- carbony loxy-prol in- ± sobutylester, (R) - ( + ) -a, a-Diphenyl- 
2-pyrrolidinemethanol und/oder (S) - (-) -a, a-Diphenyl-2- 
pyrrolidinemethanol und/oder deren Derivaten, 
Metaboliten, . Enantiomeren und/oder Isomeren zur 
15 Diagnose, Prophylaxe, Verlauf skontrolle , Therapie 

undL/oder Nachbehandlung von mit Zellwachstum, 
dif ferehzierung und/oder -teilung im Zusammenhang 
stehenden Krankheiten . 

14. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
die Krankheit ein Tumor ist . 

15. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tumorerkrankungen ausgewahlt sind aus der Gruppe 
neoplastischer Tumor en, endzundlicher Tumoren, Abszes- 
se, Ergusse und/oder Odeme . 

16. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

der* Tumor ein solider Tumor oder eine Leukamie ist . 

17. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
3 5 dadurch gekennzeichnet, dass 



20 



25 



30 
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der solide Tumor ein Tumor des Urogenitaltraktes 
und/oder des Gastrointestinaltraktes 1st. 

18. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

der Tumor e±n Kolonkarzinom, ein Magenkarzinom, ein 
Pankreaskarzinom, ein Diinndarmkrebs , ein Ovarialkarzi- 
nom, ein Zervikalkar z inom # ein Lungenkrebs, ein Propta- 
takrebs, ein Mammakarzinom, ein Nierenzellkarzinom, ein 
Hirntumor # ein Kopf -Halstumor , ein Leberkarzinom 
und/oder eine Metastase dieser Tumoren ist . 

19. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der solide Tumor ein Mamma-, Bronchial-, Kolorektal- 
und/oder Prostatakarzinom und/oder eine Metastase die- 
ser Tumoren 1 ist. 

20. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Tumor des Urogenitaltraktes ein Harnblasenkarzinom 
und/oder eine Metastase dieser Tumoren ist . 

21. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verlauf skontrolle eine Uberwachung der Wirksamkeit 
einer Antiturnorbehandlung ist. 

22. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Verbindung gemaS einem der Anspriiche 1 
bis 5 und/oder ein pharmazeutisches Mittel gemafi einem 
de.r Anspriictae 6 bis 11 zur Prophylaxe, Prevention, 
Diagnose , Verminderung , Therapie , Verlauf skontrolle 
und/oder Nachbehandlung einer Metastasierung, einer 
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Invasion, einer Infiltration, eines Tumorwachs turns 
und/ oder einer Angiogenese eingesetzt werden. 

23. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 22, 
5 dadurch gekennzeichnet # dass 

die Verlaufskontrolle eine Uberwachung der Wirksamkeit 
einer Antitumorbehandlung ist. 

24. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 23, 
10 dadurch cjekennzeich.net , dass 

mindestens eine Verbindung gemaS einem der Anspriiche 1 
bis 5 und/oder ein pharmazeutisch.es Mittel gemaS einem 
der Anspriiche 6 bis 11 in einer Kombinationstherapie 
verwendet we r den . ' 

15 

25. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kombinationstherapie eine Chemotherapie, eine Zy- 
tostatikabehandlung und/oder eine Strahlentherapie um- 
2 0 fasst. 

26. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kombinationstherapie eine adjuvante biologisch-spe- 
25 zifizierte Therapieform umf asst . 

27. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Therapieform eine Immuntherapie ist. 



30 



28. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 27 zur Er- 
hohung der Sensitivitat von Tumorzellen gegeniiber 
Zytostatika und/oder Strahlen. 
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29. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 28 zur Hem- 
mung der Vitalitat, der Prolif erationsrate von Zellen, 
zur Induktion von Apoptose und/oder eines Zellzyklus- 
Arrests . 

5 

30. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

mindestens eine Verbindung gemaS einem der Anspriiche 1 
bis 5 und/oder ein pharmazeutisches Mittel gemaS einem 
10 der Anspriiche 6 bis 11 als Gel, Puder, Pulver, 

Tablette, Retard-Tablette, Premix, Emulsion, Aufguss- 
f ormulierung, Tropfen, Konzentrat, Granulat, Sirup, 
Pellet, Boli, Kapsel, Aerosol, Spray und/oder Inhalat 
zubereitet und angewendet werden. 

15 

31. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Verbindung gemafi einem der Anspruch 1 
bis 5 und/oder ein pharmazeutisches Mittel gemaS einem 
20 der Anspriiche 6 bis 11 in einer Konzentration von 0,1 

bis 99,5, bevorzugt von 0,5 bis 95,0, besonders 
bevorzugt von 20,0 bis 80,0 Gewichtsprozent 
Zubereitung vorliegen. 

i 

25 32. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Zubereitung oral, subkutan, intravenos, intra- 
muskular, intraperitoneal und/oder topisch eingesetzt 
wird. 

30 

33. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Verbindung gemaS einem der Anspriiche 1 
bis 5 und/oder ein pharmazeutisches Mittel gemaE einem 
3 5 der Anspriiche 6 bis 11 in Gesamtmengen von mehr als 



■ 
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0,1 g pro kg Korpergewicht je 24 Stunden eingesetzt 
we r den . 

34. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 33, 
5 dadurch gekennzeic3n.net, dass 

mindestens eine Verbindung gemaE einem der Anspriiche 1 
bis 5 und/oder ein pharmazeutisch.es Mittel gemaE einem 
der Anspriiche 6 b±s 11 in Gesamtmengen von 0,05 bis 
50 0 g pro kg, bevorzugt von 5 bis 100 g pro kg Korper- 
10 gewicht je 24 Stunden eingesetzt we r den* 

* 

35. Verfahren zur Behandlung einer Tumorerkrankung, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

ein Organismus mit einer Verbindung gemaS einem der An- 
15 spruche 1 bis 5 und/oder einem pharmazeutischen Mittel 

gemaS einem der Anspriiche 6 bis 11 mit einer ef fektiven 
Menge der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 
5 in Kontakt gebracht wird. 

2 0 36. Verwendung der Veirbindung gemaS einem der Anspriiche 1 

bis 5 und/oder dear pharmazeutischen Mittel gemag einem 

* 

der Anspriiche 6 bis 11 zur Inhibierung von Kollagen IV 
und/oder Glutathiom-S- Trans f eras e (GST) . 

■ ■ .. 

25 37. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaS einem 

der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeictmet , dass 

1 -Methyl - 4 -phenylaminocarbonyl - oxy-prolin- ethyles ter 
durch Umsetzung von 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin- 

j 

3 0 ethylester und Phenyl isocyanat in Acetonitril gewonnen 

wird. 

38. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaS einem 
der Anspriiche 1 bis 5, 
3 5 dadurch gekennzeictmet , dass 
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1 -Methyl -4 -phenylaminocarbonyl-oxy-prolin-isobutylester 
durch Umsetzung von 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin- 
isobutylester und Phenyl isocyanat in Acetonitril 
gewonnen wird. 

5 

39. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaE einem 
der Anspriiche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin durch Umsetzung von 4-Hydro- 
10 xy-prolin in Formalin und Pd/C in einer 

Hydrierappa.ratur gewonnen wird. 

■» 

40. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaS einem 
der Anspriiche 1 bis 5, 

15 dadurch gekennzeichnet, dass 

4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolinethylester durch die Umsetzung 
von 4-Hydroxy-prolinethylester und Formalin in Ethanol 
gewonnen wird. 

■ i 

20 41. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaS einem 

der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin-isobutylester durch die Um- 
setzung von Formalin, Pd/C und Ethanol und 

2 5 4-Hydroxy-prolin-isobutylester gewonnen wird. 

42 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaS einem 
der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

3 0 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin-isobutylester durch die 

Umsetzung von Formalin und 4-Hydroxy-prolin- 
isobutylester im Gegenwart von Pd/C in Ethanol gewonnen 
wird. 
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43. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaS einem 
der Anspruche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, dass Cis -4 -Hydroxy- L~ 

prolinethylesteur durch In-Kontakt-Bringen voh 4- 
5 Hydroxy- Prol in ±n Ethanol mit HC1 gewonnen wird . 

44 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaS einem 
der Anspruche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
10 Cis - 4 -Hydroxy- L- prol in- iso-butylester durch Umsetzung 

von 4-Hydroxyprolin in Isobutanol gewonnen wird, 

45. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemafi einem 
der Anspruche 1 bis 5, 

15 dadurch gekennzeichnet, dass 

4 -Hydroxy- 1, l-d±methyl-prolinethylester-iodid durch 
Umsetzung von Hydroxyprolinethylester in Acetonitril, 
Methyliodid und Triethylamin gewonnen wird. 

20 46. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaE einem 

der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass 4 -Hydroxy- 1 , 1 -dimethyl -prol in- iso-butyllester- 

iodid durch Umsetzung von 4-Hydroxyprolin-Isobutylester 

2 5 und Methyliod±d in Triethylamin und Acetonitril 

gewonnen wird. 

47. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaE einem 
der Anspruche 1 bis 5, 

3 0 dadurch gekennzeichnet, dass 

4 -Hydroxy- l-alk"yl -prolines ter-bromid durch Suspension 
von 4-Hydroxy-prolinester in Acetonitril und 
In-Kontakt-Bringen mit dem entsprechenden Alkylbromid 
in Gegenwart von Ether gewonnen wird. 
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48. Verfahren zur Herstellung einer Verbindurig gemaS einem 
dear Anspruche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet , dass 

4 - Hydroxy- 1 - oyclohexyl -prolin- isobutyllester durch das 
5 Losen des entsprechenden Hydrobromids in Chloroform und 

In - Kont akt - Br ingen mit Ammoniak-Gas gewonnen wird. 

49. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaS einem 
der Anspriiche 1 bis 5, 

10 dadurch gekennzeichnet, dass 

4-Hydroxy-l-diphenylmethyl-prolin-isobutylester-hydro- 
bromid durch In - Kont akt - Br ingen von 4-Hydroxyprolin- 
Isobutyllester , Methyliodid, Triethylamin in Aceto- 
nitril gewonnen wird. 

15 

50. Kit umfassend mindestens eine Verbindung geraaB einem 
der Anspruche 1 bis 5 und/oder ein pharmazeutisch.es 
Mittel gemaS einem der Anspruche 6 bis 11 gegebenen- 
falls mit einer Information zum Kombinieren der Inhalte 

2 0 des Kits. 

51. Verwendung des Kits nach dem vorhergehenden Anspruch 
zur Prophylaxe oder Therapie von Tumorerkrankungen.. 

25 52. Hybridmolekule und/oder Prodrug-Molekule umfassend eine 

Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5 . 

53. Verwendung der Hybridmolekule, Prodrug-Molekule nach 
Anspruch 52 und/oder der Derivate, Metaboliten, 

3 0 Enantiomere und/oder Isomere der Verbindungen nach 

einem der Anspruche 1 bis 5 zur Prophylaxe oder 
Therapie von Tumorerkrankungen. 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

DE03/04211 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreporthas not been established inrespect of certain claims under Article 17 (2) (a) for the followingreasons : 
1*1 



Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Aulhority, namely: 

Although claims 13, 35, 36, 51 and 53 relate to a method for treatment of the 
human or animal body, the search was carried out on the basis of the alleged 
effects of the compound or composition. 



2. 



Xl claims Nos.: l-4 ? 6-53(all part) 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

SEE SUPPLEMENTAL SHEET ISA/210 



3. 



Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box H Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . | | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 . [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. |~~ j No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Continuation of LI 

Although claims 13, 35, 36, 51 and 53 relate to a method for treatment of the 
human or animal body, the search was carried out on the basis of the alleged 
effects of the compound or composition. 



Continuation of L 1 

PCT Rule 39.1(iv) - method for treatment of the human or animal body by 
therapy. 



Continuation of 1.2 

Claims: 1-4, 6-53 (all in part) 

The search initially yielded a very large number of documents detrimental to 
novelty. This number is so large that it becomes impossible to determine a 
subject matter in any of the claims for which protection might justifiably be 
sought (PCT Article 6). For these reasons a meaningful search covering the 
full scope of the claims appears impossible. The search was therefore limited 
to the compounds of claim 5 as well as to their use, thus covering all the 
examples. Claims 1-4 and 6-53 were searched only insofar as they relate to 
the compounds of claim 5. Nonetheless, two documents found by chance 
were cited, relating to the subject matter of claims 1-3 that does not figure in 
claim 5. It should again be pointed out that the prior art to this subject matter 
is presented only by way of example and by no means exhaustively. 

Further, claims 52 and 53 of the present application relate to "hybrid 
molecules", "prodrug molecules" and "metabolites" of the present proline 
derivatives. These are functional features without technical reference as to 
how a choice of suitable derivative is to be made and without common 
general knowledge as to what derivatives are, for example, suitable prodrugs 
in a given particular case. On pages 4 and 5 the description simply indicates 
desirable properties, e.g. of a prodrug compound with a masking group, in 
order to attain a desired result ("sufficient hydrophilia in order to...", etc.), 
but no technical features. These formulations can, then, be viewed as an 
invitation to the person skilled in the art to carry out a research project to 
find out what compounds are covered by the given terms and what not. In 
such a case, when the subject of the application cannot be applied to the full 
range without demanding unreasonable expenditure on the part of the person 
skilled in the art, the disclosure can then be seen as inadequate, especially 
when there are simple in vivo or in vitro tests available. 

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established normally cannot be 
the subject of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). 
In its capacity as International Preliminary Examining Authority the EPO 
generally will not carry out a preliminary examination for subjects that have 
not been searched. This also applies to cases where the claims were amended 
after receipt of the international search report (PCT Article 19) or where the 
applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT 
Chapter II. After entry into the regional phase before the EPO, however, an 
additional search can be carried out in the course of the examination (cf. 
EPO Guidelines, Part C, VI, 8.5) if the deficiencies that led to the 
declaration under PCT Article 17(2) have been remedied. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inta^rtionales Aktenzeichen 

pWdE 03/04211 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D207/08 C07D207/16 A61K31/401 



A61K31/402 A61P35/00 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCH1ERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Kiassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 
Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrlffe) 

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie e 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teiie 



Betr. Anspruch Nr. 



x 



DE 35 38 619 A (HOERRMANN WILHELM) 
7. Mai 1986 (1986-05-07) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 



1-53 



DE 35 18 078 A (HOERRMANN WILHELM) 
20. November 1986 (1986-11-20) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 



1-53 



X 



W0 97/33578 A (HOERRMANN WILHELM) 

18. September 1997 (1997-09-18) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 2, Zeile 10 - Zeile 15; Anspriiche 



1-53 



-/- 



X I Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeidedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priorltatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

a O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maftnahmen bezieht 

■P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeidedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T B Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeidedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nurzum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derseiben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



17. August 2004 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



31/08/2004 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Hanisch, I 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



1^ 



Intention ales Aktenzeichen 

PcVdE 03/04211 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teiie 



Betr. Anspruch Nr. 



x 



x 



X 



X 



WO 02/053555 A (LILLY CO ELI ; FILLA 
SANDRA ANN (US); HUDZIAK KEVIN JOHN (US); 
MATHES) 11. Juli 2002 (2002-07-11) 
Anspruche 1-18,22; Bei spiel 34 

TIEKINK E R T, SNOW M R ET AL. : 
"4-Hydroxy-N-methyl proline Analogues in 
melaleuca spp." 
PHYTOCHEMISTRY, 

Bd. 26, Nr. 12, 1987, Seiten 3343-3344, 

XP002292648 

compounds 1,2 

MARCUCCI F, MUSSINI E: "Separation of 

proline and hydroxyprol ine derivatives by 

thin-layer chromatography" 

JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY, 

Bd. 18, 1965, Seiten 431-432, XP009035304 

First and fifth compound in table 1, ninth 

compound in table 2 

JP 05 213957 A (TSUMURA & CO) 
24. August 1993 (1993-08-24) 
Anspruch 3; Beispiele 



1,2,5,6 



2,3,5 



1-3 



1-3 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Biatt 2) (Januar 2004) 





INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



nationales Aktenzeichen 

PCT/DE 03/04211 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



1. 



X 



2. 



Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 13,35,36,51 und 53 sich auf ein Verfahren zur Behandlung 
des menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt 
und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbindungen/Zusammensetzungen. 
Anspruche Nr. 1 -4 ? 6-53 ( a 11 part) 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvoile Internationale Recherche nicht durchgefuhrt we rden kann, namlich 

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210 



Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Elnheitllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestelit, da(3 diese internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthalt: 



1. 



2. 



Da der Anmelder aiie erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

■ ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales Aktenzeichen PCTV DE 03/04211 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.1 

Obwohl die Anspruche 13,35,36,51 und 53 sich auf ein Verfahren zur 
Behandlung des menschl ichen/tierlschen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen 
der Verbindungen/Zusammensetzungen. 



Fortsetzung von Feld 1.1 

Regel 39. 1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
menschl i chen Oder tierischen Korpers 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: l-4,6-53(all part) 



Die Recherche ergab in ihrer Anfangsphase eine sehr grosse Zahl 
neuheitsschadl icher Dokumente. Diese Zahl ist so gross, dass sich 
unmoglich feststellen lasst, fur was in der Gesamtheit der 
Patentanspruche eventuell zu Recht Schutz begehrt werden konnte (Artikel 
6 PCT). Aus diesen Grunden erscheint eine sinnvolle Recherche uber den 
gesamten Bereich der Patentanspruche unmoglich. Die Recherche wurde 
daher beschrankt auf die Verbindungen des Anspruchs 5 sowie deren 
Verwendung, wodurch alle Beisplele abgedeckt sind. Anspruche 1-4 und 
6-53 wurden somit lediglich insofern recherchiert als sie sich auf die 
Verbindungen von Anspruch 5 beziehen. Dennoch wurden zwei zufallig 
gefundene Dokumente zitiert, die sich auf denjenigen Gegenstand der 
Anspruche 1-3 beziehen, der nlcht In Anspruch 5 vorkommt. Es wird erneut 
darauf hingewiesen, dass der Stand der Technik dieses Gegenstands nur 
beispielhaft und keinesfalls erschopfend aufgefuhrt ist. 

Anspruche 52 und 53 der vorliegenden Anmeldung beziehen sich zudem auf 
"Hybridmolekule" , "Prodrug-Molekule" und "Metabolite" der vorliegenden 
Pro! inderi vate. Dies sind funktionelle Merkmale ohne einen technischen 
Hinweis darauf, wie eine Auswahl an geeigneten Derivaten zu treffen ist 
und ohne gangiges Allgemeinwissen, welche Deri vate jeweils im 
Einzelfalle z.B. geeignete Prodrugs sind. Auf Seiten 4 und 5 der 
Beschreibung werden lediglich wunschenswerte Eigenschaften z.B. einer 
Prodrug-Verbindung mit einer Maskierungsgruppe angegeben, urn ein 
gewunschtes Ergebnis zu erzielen ("eine ausreichende Hydrophi 1 ie. . . 
urn..." etc.), jedoch keine technischen Merkmale. Diese Ausdrucke konnen 
somit als eine Einladung an den Fachmann aufgefasst werden, ein 
Forschungsprojekt durchzufuhren, urn herauszuf inden, welche Verbindungen 
unter die genannten Begriffe fallen und welche nicht. In solch einem 
Fall, wenn der Anmeldungsgegenstand nicht uber den gesamten Bereich 
angewendet werden kann, ohne dem Fachmann einen ungebuhrenden Aufwand 
abzuverl angen, kann die Offenbarung als unzureichend angesehen werden, 
sogar wenn einfache in vivo Oder in vitro Tests vorliegen. 
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Internationales Aktenzeichen PCT/ DE 03/04211 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspruche auf 
Erfindungen, fur die kein internationaler Recherchenbericht erstellt 
wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer international en vorlaufigen 
Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner Eigenschaft als mit, 
der international en vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde wird das EPA 
also in der Regel keine vorlaufige Prufung fur Gegenstande durchfuhren, 
zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fur den Fall, dass die 
Patentanspruche nach Erhalt des international Recherchenberichtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder fur den Fall, dass der Anmelder im 
Zuge des Verfahrens gemass Kapitel II PCT neue Patentanpruche 
vorlegt.Nach Eintritt in die regional e Phase vor dem EPA kann jedoch im 
Zuge der Prufung eine weitere Recherche durchgefuhrt werden (Vgl . 
EPA-Richtl inien C-VI, 8.5), soil ten die Mangel behoben sein, die zu der 
Erklarung gemass Art. 17 (2) PCT gefuhrt haben. 
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